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第 二 版 出 版 说 明 


全 国 高 等 学 校 八 年 制 临床 医学 专业 规划 教材 自 2005 年 出 版 以 来 ， 得 到 了 教育 部 、 卫 生 部 等 主管 
部 门 的 认可 ， 以 及 医学 院 校 广大 师 生 的 好 评 。 为 了 进一步 满足 教学 改革 与 实践 不 断 推 进 ， 以 及 医学 
科学 不 断 发 展 的 需要 ， 全 国 高 等 医药 教材 建设 研究 会 和 卫生 部 教材 办 公 室 在 吴阶平 、 复 法 祖 、 吴 孟 
超 、 陈 涉 珠 和 刘 德 培 院 士 等 的 亲切 关怀 和 支持 下 于 2009 年 启动 了 该 套 教 材 第 二 轮 的 修订 工作 。 

第 二 轮 修订 过 程 中 仍 坚 持 “ 精 品 战 略 ， 质 量 第 一 的 原则 ， 从 精英 教育 的 特点 、 医 学 模式 的 转 
变 、 信 息 社会 的 发 展 、 国 内 外 教材 的 对 比 等 角度 出 发 ， 在 注重 “三 基 ' AH’ 的 基础 上 ， 从 内 
容 到 形式 都 “更 新 ' 、' 更 深 ”、“ 更 精 '， 为 培养 高 素质 、 高 水 平 、 富 有 临床 实践 和 科学 创新 能 力 
的 医学 博士 服务 ”的 编写 宗 肯 ， 并 根据 使 用 过 程 中 的 反馈 意见 与 建议 ， 在 第 一 轮 的 基础 上 力求 做 
£j. 学 科 体 系 更 加 完善 ， 增 加 了 《临床 流行 病 学 》、《 肿瘤 学 》《 生 物 信 息 学 》、《 实 验 动物 学 》、 
《医学 科学 研究 导论 》 和 《医学 伦理 学 》; 相关 学 科 的 交叉 与 协调 更 为 完善 ， 比 如 《生物 化 学 》 与 
《医学 分 子 生物 学 》 合 并 为 《生物 化 学 与 分 子 生物 学 》; 内 容 的 选材 与 框架 体系 的 设计 更 加 注重 启 
发 性 ， 强 调 学 生 创新 能 力 的 培养 ， 并 适当 给 学 生 留 下 了 思维 分 析 、 判 断 、 探 索 的 空间 ; 教材 的 配 
套 更 加 健全 ; 装帧 设计 更 为 精美 。 

该 套 书 在 修订 过 程 中 ， 得 到 了 广大 医学 院 校 的 大 力 支持 ， 作 者 均 来 自 各 学 科 临 床 、 科 研 、 教 
学 第 一 线 ， 具 有 丰富 临床 、 教 学 、 科 研 和 写作 经 验 的 优秀 专家 ， 作 者 队伍 覆盖 了 目前 国内 所 有 开 
办 临床 医学 专业 八 年 制 及 七 年 制 的 院 校 。 

修订 后 的 第 二 版 仍 以 全 国 高 等 学 校 临 床 医学 专业 八 年 制 及 七 年 制 师 生 为 主要 目标 读者 ， 并 可 
作为 研究 生 、 住 院 医师 等 相关 和 人 人员 的 参考 用 书 。 

全 套 教材 共 37 种 ， 其 中 36 种 于 2010 年 8 月 出 版 ，1 种 将 于 2010 年 年 底 出 版 。 
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由 自制 教材 再 版 所 言 


五 年 来 ， 在 大 家 的 热情 呵护 下 ， 我 们 共同 见证 了 八 年 制 临床 医学 教材 一 一 这 个 新 生命 的 诞生 
与 苗 半 成长。 如今， 第 二 版 教材 与 大 家 见面 ， 怀 纳 第 一 版 之 精华 而 不 张扬 ， 吞 吐 众 学 者 之 智慧 而 不 
狂放 ， 正 如 医学 精英 人 才 所 应 具备 的 气质 与 神韵 。 在 继承 中 发 展 ， 新 生 才能 越发 耀眼 ; 切 时 代 之 肪 
搏 ， 思 维 才 能 永 领 潮 头 。 第 二 版 教材 已 然 跨 入 新 的 成 长 阶段 ， 心 中 唯 觉 欣喜 和 慰藉 。 

回想 第 一 版 教材 面世 之 后 ， 得 到 了 各 方 众多 好 评 ， 这 充分 说 明了 : 这 套 教 材 将 生命 科学 信息 
化 、 网 络 化 以 及 学 科 高 度 交 叉 、 渗 透 的 特点 融 于 一 身 ， 同 时 切合 了 环境 -社会 -心理 -工程 -生物 医 
学 模式 的 转变 ， 诠 释 了 以 人 为 本 、 协 调 发 展 的 战略 思想 。 另 外 ， 编 委 构 成 的 权威 性 和 代表 性 、 内 容 
选择 、 编 排 体 系 、 印 刷 装帧 质量 等 ， 令 广大 师 生 耳 目 一 新 ， 爱 不 释 卷 。 诚 然 ， 第 一 版 教材 也 并 非 十 
全 十 美 ， 比 如 有 的 学 科 仍 以 介绍 知识 为 主 ， 启 发 性 不 强 ， 对 学 生 难 以 起 到 点 石 成 金 、 抛 砖 引 玉 的 作 
用 ， 不 利于 学 生 创 新 思维 能 力 的 培养 ; 有 的 学 科 、 章 节 之 间 有 重复 现象 ， 略 显 见 余 ， 不 够 练 。 另 
外 ， 随 着 学 科 的 进展 ， 部 分 疾病 的 临床 分 类 、 治 疗 等 内 容 已 略 显 滞后 ， 耻 待 最 新 的 研究 成 果 加 入 其 
中 ， 充 实 完 善 。 

鉴 此 ， 第 一 版 教材 的 修订 工作 便 提 上 日 程 。 此 次 修订 ， 比 当初 第 一 版 的 编纂 过 程 更 为 艰辛 和 
严谨 ， 从 编者 的 谨慎 六 选 到 教材 内 容 的 反复 推 诈 、 字 插 句 酌 ， 可 谓 精 益 求 精 、 力 至 完美 ， 经 过 数 
轮 探讨 、 分 析 、 总 结 、 归 纳 、 整 理 ， 第 二 版 教材 终于 更 富 于 内 涵 、 更 具有 生命 力 地 与 广大 师 生 们 
见面 了 。 

“精英 出 精品 ， 精 品 育 精英 ”是 第 二 版 教材 在 修订 之 初 就 一 直 恪 守 的 理念 。 主 编 、 副 主编 与 
编 委 们 均 是 各 领域 内 的 医学 知名 专家 学 者 ， 不 仅 著作 立身 ， 更 是 德 高 为 范 。 在 教材 的 编写 过 程 中 ， 
他 们 将 从 医 执教 中 积累 的 宝贵 经 验 、 体 会 以 及 医学 精英 的 特质 潜移默化 地 融入 到 教材 当中 。 同 时 ， 
在 主编 负责 制 的 前 提 下 ， 主 编 、 副 主编 负责 全 书 的 系统 规划 ， 编 委 会 构成 团结 战斗 的 困 队 ， 各 位 专 
家 群策群力 、 扬 长 补 短 、 集 思 广 益 、 查 漏 补缺 ， 为 教材 的 高 标准 、 高 质量 的 修订 出 版 打下 了 坚实 的 
基础 。 : 
注重 医学 学 科 内 涵 的 延伸 与 发 展 ， 同 时 兼顾 学 科 的 交叉 与 融合 是 第 二 版 教材 的 一 大 亮点 。 
此 次 修订 不 仅 在 第 一 版 的 基础 上 增加 了 《临床 流行 病 学 》《 肿 瘤 学 》《 生 物 信息 学 》、《 实 验 动 
物 学 》《 医 学 科学 研究 导论 》 和 《医学 伦理 学 》， 同 时 还 合并 了 《生物 化 学 》 与 《医学 分 子 生 物 
学 》。 通 过 主编 顶层 设计 ， 相 邻 学 科 主编 、 副 主编 协调 与 磋商 ， 互 审 编写 提纲 ， 以 及 交叉 互 审 稿件 
等 措施 ， 相 当 程 度 上 实现 了 突出 中 心 、 合 理 交叉 、 避 免 简单 重复 的 要 求 。 

强调 启发 性 以 及 创新 意识 、 创 新 思维 和 创新 能 力 的 培养 是 第 二 版 教材 的 另 一 大 特色 。 除 了 坚 
持 “ 三 基 ( 基础 理论 、 基 本 知识 和 基本 技能 ) 和 五 性 ( 思想 性 、 科 学 性 、 先 进 性 、 启 发 性 和 适用 
性 ) ”， 更 注重 激发 学 生 的 思维 ， 让 他 们 成 为 自己 头脑 的 主人 ， 批 判 地 看 待 事物 ， 辩 证 地 对 待 知 
识 ， 创 造 性 地 预见 未 来 。 同 时 ， 这 版 教材 也 特别 注重 与 五 年 制 教材 、 研 究 生 教材 、 专 科 医 师 培 训 教 
材 以 及 参考 书 的 区 别 与 联系 。 

WABI. RUA. RÉE., RMRARRAES BENS RI SEOSESÉ — RAS FT RO 
望 悉心 指导 ， 教 育 部 、 卫 生 部 、 国 家 中 医药 管理 局 、 国 家 食品 药品 监督 管理 局 的 各 位 领导 的 支持 
是 这 版 教材 不 断 完善 的 动力 之 源 。 在 这 里 ， 京 心 感谢 所 有 关心 这 套 教材 的 人 们 上 正 是 你 们 的 关注 ， 
广大 师 生 手中 才 会 捧 上 这 样 一 本 融 贯 中 西 、 汇 纳 百 家 的 精品 。 
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八 年 制 医学 教材 的 第 一 版 是 我 国医 学 教育 史上 的 重要 创举 ， 相 信 修 订 后 的 第 二 版 将 不 负 我 国 
医学 教育 改革 的 使 命 和 重任 ， 为 培养 高 层次 的 具有 综合 素质 和 发 展 潜能 的 医药 卫生 人 才 做 出 更 大 的 
贡献 。 诚 然 ， 修 订 过 程 虽 然 力 求 完美 ， 但 丝 漏 与 瑕 注 在 所 难免 ， 费 望 各 位 领导 、 同 道 及 师 生 不 音 赐 
教 ， 以 便于 这 套 教材 能 够 与 时 俱 进 ， 不 断 完善 。 

是 为 序 。 


中 国 工程 院 院 士 


中 国医 学 科学 院 院 长 
北京 协和 医学 院 院 长 
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医学 微生物 学 是 一 门 既 古老 又 不 断 丰 富 、 更 新 、 发 展 的 学 科 。 由 于 微生物 有 十 分 微小 但 又 高 度 
多 态 性 的 基因 组 ， 有 与 宿主 及 周边 环境 的 密切 相关 性 ， 医 学 微生物 学 不 仅 涉 及 临床 医学 、 预 防 医学 、 
实验 诊断 医学 、 兽 医学 等 诸多 学 科 ， 还 是 生命 科学 中 的 重要 组 成 部 分 。 近 年 来 席卷 全 球 的 新 发 、 再 
发 传染 病 更 显示 了 医学 微生物 学 已 成 为 各 家 学 者 们 角逐 研究 的 热门 学 科 之 一 。 

为 适应 我 国 高 等 医学 教育 模式 改革 的 需要 ， 主 编 贾 文祥 教授 和 20 所 医学 院 校 的 二 十 几 位 编 委 
合作 ， 继 续 编写 了 主要 供 八 年 制 及 七 年 制 临床 医学 专业 学 习 、 使 用 的 医学 微生物 学 第 2 版 教材 。 本 
届 编 委 会 新 增 了 不 少 在 教学 和 科研 第 一 线 的 中 、 青 年 教师 参加 编写 ， 在 编写 过 程 中 ， 贯 穿 了 以 预防 
为 主 的 思想 。 结 合 国家 实际 需要 以 及 启发 学 生 创新 性 思维 能 力 的 要 求 ， 教 材 中 不 仅 增加 了 分 子 微 生 
物 学 、 细 胞 微生物 学 和 实验 室 生 物 安 全 防护 等 内 容 的 新 进展 ， 还 结合 我 国 汶 川 5， 12 大 地 震 的 经 验 
和 教训 ， 介 绍 了 灾害 医学 及 创伤 微生物 感染 的 内 容 。 此 外 ， 还 配备 了 教学 光盘 ， 为 学 生 们 提供 了 更 
深入 的 学 习 和 探讨 相关 知识 的 空间 。 

鉴于 医学 微生物 学 学 科 发 展 的 日 新 月 异 ， 学 习 内 容 必 将 不 断 拓展 ， 学 习 者 很 难 从 教材 中 获得 所 
需 的 前 沿 理 论 或 知识 。 但 愿 本 教材 可 作为 学 习 者 开启 医学 微生物 学 宝库 的 一 把 钥匙 ， 希 望 能 引导 学 
习 者 在 今后 的 学 习 和 应 用 中 不 断 获 得 新 的 启迪 并 在 工作 中 有 所 创新 。 


中 国 工程 院 院 士 

复旦 大 学 上 海 医学 院 

教育 部 /卫生 部 医学 分 子 病 毒 学 开放 实验 室 
病原 微生物 学 研究 所 


闻 玉 梅 
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根据 我 国 高 等 医学 教育 模式 改革 的 发 展 和 需要 ， 由 全 国 高 等 医药 教材 建设 指导 委员 会 和 卫生 部 
教材 办 公 室 要 求 继续 出 版 8 年 制 临床 医学 专业 的 系列 教材 。 为 此 我 们 组 织 了 全 国 20 所 高 等 学 校 的 
教授 们 编写 了 第 2 版 《医学 微生物 学 》 教 材 。 本 届 编 委 会 补充 了 许多 在 教学 和 科研 第 一 线 的 中 、 青 
年 教师 参加 编写 ， 密 切 结合 长 学 制 临 床 医学 生 的 培养 目标 和 当前 医学 模式 的 转变 ， 力 求 编写 出 有 创 
新 性 和 实用 性 的 教材 。 

在 第 2 版 教材 的 编排 形式 方面 ， 根 据 本 学 科 的 基本 要 求 和 教学 规律 ， 把 医学 微生物 学 分 为 了 细 
菌 学 , 病毒 学 和 真菌 学 三 篇 。 在 重点 介绍 各 类 微生物 共性 的 基础 上 , 再 分 别 介绍 不 同 微生物 的 特点 ， 
这 有 利于 教师 安排 教学 ， 学 生 进 行 纵向 和 横向 的 比较 。 

在 第 2 版 教材 的 内 容 方面 ， 贯 穿 了 预防 为 主 的 思想 ， 加 强 了 基础 知识 与 临床 知识 结合 。 对 近年 
来 新 现 和 再 现 的 感染 性 疾病 及 其 相关 病原 体 作 了 重点 介绍 ， 把 微生物 基因 组 学 和 生物 安全 两 章 的 内 
容 融入 到 相关 的 章节 中 。 教 材 中 增加 了 分 子 微生物 学 、 细 胞 微生物 学 和 实验 室 生物 安全 与 防护 、 病 
毒 的 致 病 机 制 和 病毒 分 类 以 及 灾害 医学 及 其 创伤 感染 的 微生物 等 新 内 容 。 

本 教材 增加 了 英文 摘要 、 医 学 网 址 和 相关 领域 新 进展 内 容 ， 配 备 了 教学 光盘 。 在 展望 中 ， 
还 对 微生物 基因 组 学 、 纺 门 螺杆 菌 、 肝 炎 病 毒 、 逆 转录 病毒 等 领域 的 科学 发 展 史 作 了 介绍 ， 增 
强 了 可 读 性 ， 旨 在 促进 双语 教学 ， 拓 宽 视 野 ， 启 迪 学 生 思维 ， 有 利于 培养 学 生 的 自学 能 力 和 工 
作 中 的 创新 能 力 。 因 此 ， 本 书 不 仅 供 长 学 制 医学 生 用 ， 也 可 供 其 他 医学 生 、 研 究 生 、 教 师 和 科 
研 工作 者 用 。 

本 教材 的 出 版 ， 得 到 了 各 位 编 委 和 人 民 卫 生出 版 社 的 积极 支持 ; 我 国 著名 的 微生物 学 家 兼 
医学 教育 家 闻 玉 梅 院士 等 老 一 辈 学 者 给 予 了 热心 指导 和 鼓励 ; 钟 照 华 、 廖 芳 、 姚 孟 晖 等 教授 积 
极 参加 了 配套 教学 光盘 的 制作 工作 ， 温 博 海 教授 对 立 克 次 体 章节 作 了 精心 指点 ， 在 此 一 并 表示 
感谢 | 

限于 我 们 的 水 平 ， 本 教材 中 必定 还 有 错误 和 朴 漏 之 处 ， 诚 恳 希望 读者 和 同道 们 批评 指正 。 


贸 文 祥 
2010 年 3 月 


结 论 7 
第 一 节 GA RI Ln RR 2 
第 二 节 医学 微生物 学 前 发 展 RN 3 

一 、 微 生物 学 的 经 验 时 期 .pp 3 

E CLAE E 3 

三 、 现 代 微 生物 学 时 期 ,pp 5 
第 一 篇 DB Em 学 

第 一 章 ”细菌 的 基本 性 状 77 

第 一 节 ”细菌 的 形态 结构 与 理化 性 状 RN 12 
一 、 细 菌 的 大 小 与 形态 ei "ETE 12 
ex dq Dp co e E 13 
wu oi Diac e noe oe 24 

第 二 节 ”细菌 的 生长 繁殖 与 代谢 RN 25 
mU ro lc T E 25 
uc E opc loj MNT HE 25 
=., MARRARA.. eer aan, 26 
四 、 细 菌 生长 繁殖 的 条 件 .pp 26 
Sn ANE PAS v NO PEE: 27 
DW gp ave mte -————À 28 

第 三 节 细菌 的 人 工 培养 ee" 30 
mb cprU bosr ette T 31 
e Tr ae UEM Enn 31 
三 、 细 菌 在 培养 基 中 的 生长 情况 .pp 32 
四 、 人 工 培养 细菌 的 用 途 .ee 32 

BUP HEPR e UT 33 
us Eolo 3 MU c EET 33 
EE dip EET NR 35 

13 


第 二 章 ”细菌 的 鞍 伟 与 变异 37 
第 一 节 [n1 t REDE 38 
第 二 节 ”细菌 的 遗传 物质 .5 39 
ea E ESEA E E 44 
第 四 节 ”细菌 遗传 变异 在 医学 中 的 意义 .7 48 

第 三 章 Amma 51 
第 一 节 ”抗菌 药物 的 种 类 及 其 作用 机 制 .0 51 

二 :抗菌 药物 的 种 类 edd 51 
二 、 抗 菌 药物 的 作用 机 制 .Ne 52 
paE ME I NUIT PN UR 53 
= :细菌 而 药性 的 米 源 no E E E 53 
二 、 细 菌 耐 药性 的 生化 机 制 .pp 54 
第 三 节 ”细菌 耐 药 性 的 防治 .0 56 

SHS ” 细 曾 的 感染 与 免 阁 58 

第 一 节 “正常 菌 群 与 机 会 致 病菌 .7 59 
S 4]: CDM cans tes E re desea ea nase at ee Date on ess ET 59 
hw IRIS 6g NE acl casio ta lkeh siuisisendag tale ENTE 60 

CE NE I NO Bia I EEUU MEE 61 
SS PN Un pl I -——- c —ÉÁÓ— 61 
E O DANE d RR DE PR 69 
三 、 细 菌 侵入 的 门户 .Ne 70 

第 三 节 细菌 感染 的 发 生 与 发 展 ..... 70 
MI c A AA EE E EE E E E AAEE TES 70 
E a E CET 70 
COME E MeL 71 

第 四 节 DUMP AREE LL LU astu ne 72 
e EA A cp dn 72 
ILC o M TT EE 7T] 
ENE EEE EAA a 78 

PETE A De Dre Nee TRO A E OREA E EN, 79 
一 、 常 见 病 原 体 及 其 特点 .0 79 
二 、 医 院 感 染 的 类 型 "PR 80 
宇 、 医院 感染 的 传播 途径 00 sd ine Ii a 80 
A EE TAA E a 81 

Sos ”细菌 感染 的 检测 方法 与 防治 原则 83 
第 一 节 ”细菌 感 染 的 检测 方法 83 

= 标本 的 采集 与 送 检 a a a INE 83 
14 


三 二 标本 直接 检查 有 生生 全 生生 天 区 放生 丽人 人 全 关于 84 
EI nc. | tay v cC ee Perea DE DR REE RPE RTT Sea vena E 86 
Wis SIDE Eco sued ecd od tune eee Ee Rei auta el CE 87 

E E oE oT LE 87 
一 、 细 菌 感 染 的 特异 性 预防 .pp 87 
ma I C opi MMC ee EE EEA 89 
is MES Dd a^ MI CE 9I 
oz Wc c0 mec 92 
= ee Ae Bee o PHP 92 

= cr pd. Me a a a e aa e O 93 
E E E P ERE 95 
四 、 消 毒 灭 菌 的 实际 应 用 LT 97 
[OM MACC [ol Oe cT 98 
一 、 病 原 微生物 实验 室 生 物 安全 .RN 98 
mo v RA PE MN PDC Tec TT 100 

第 三 节 ”灾害 后 微生物 感染 的 控制 .RN 101 
二 已 炎 豆 医 学 概述 二 101 
二 、 灾 害 后 的 医学 救援 原则 MEN ERR 102 
二 灾害 司 感 染 的 榨 册 soo E EA 102 
四 、 建 立 应 急 预 案 体系 eX 103 
五 、 加 强 灾害 医学 教育 和 专业 培训 .0 103 
BLS 球菌 o 705 
DAE [|o] Ce 106 
zE E a 0 3 oL -——— RE 106 
二 、 凝 固 酶 阴性 葡萄 球菌 T 109 

第 -0 o1 D oc RE TS ht ee ee ae 2 人 110 
一 、 链 球菌 的 结构 和 分 类 RN 111 
miro Mcr cR TET" 112 
cx Lucr A ET 114 
pe Ud SN EP Pel Meme 115 
rem 44001 ] DT -————— —————— 117 
mx Ron iiir P TM ROME TORRE HR ERROR RR 117 
RAN C LIAE Lr RR A E 117 
A Ici c c NEP CC 118 

Fe aye Ml rr" 118 
BOO ee ae | Rec 118 
mS cc ipe DE 118 
三 rui co M P-—-———————— ——— 120 

15 


医学 微生物 学 ms 


ls tne 123 
BAA T p 0 ARM" 125 
二 P PE EER. E TEE A EE A E E A 125 
cU iut ee oum Uu Li LI EAT, 126 

E UEq EIS Id du LLL e DL A LM Me i Er A 128 

n NES oA EE Em 129 
COSME d POM E KC pr 129 
ent UT SLA A EEE E SE tee E m e Le CAD LI DE aM Lie ced: 130 
a ipa e A NUR 130 
三 元 微生物 学 检查 法 人 132 
四 过 e E Mr pere cc rU 132 
[TL .3 门卫 局 ocr E TEE aetna ee ace Oe aes 132 
Duct MU RE AA AM EE REE EES NEE ON nei EE IAT TRS 133 
RE cr cer 134 
EAS J r SNMP In M ERE OE ARATE SORE 136 

四 、 微 生物 学 检查 法 .0 136 
EDENDI LL NU err hes al cee aruda da E E ETE ape ca tac i at 137 

第 四 节 ” 肠 道 杆菌 科 的 其 他 苗 属 .4 137 
29 er AE I eme I REDE sed 137 
三 ETE FY p EE 137 
e TES ee teeta eio d haan ages den nem e I lv e assunto e Ca M ned rdi 138 
"UE U Log Hebr 138 
E, I Digo mm d ——E 138 
OM 0 7 p a E ETA 139 
SEIS mz 141 
第 三 节 VOR C EE T RR MERE 142 
pid 1 e I NERONI NER ee fete sd x oot 142 
ke S TE S E A itll MR RN C 143 

E m VE otn eee ed eee e eri D eset oe a da cua 144 

a Be ra PENA ELECTRIC RERO 144 
第 二 节 ” 副 溶 血性 弧 菌 .nn 145 
Sts ”螺杆 丽 属 和 弯曲 菌 属 747 
BE MOE WM Do RUD E E E E A A E 148 
cx E E a e D E EEE ee A 148 
三 :至 病 性 与 免疫 性 ee 149 
cu Se Foe E s a etd oe eat ata past dea tuiles Nae hn orton sede a 150 
PNG 1-501 Mn] emer TT PPP 150 
第 三 节省 出 前 届 a a e a a a E a A 150 
Ex oce AEE D oss EEE A E EAN E T 150 


Bae pa Ue ey ee NENNT 151 
a) mae CA RETE QR 151 
MED i ree UD 151 
St+—S DRIDE TE 
CRONE SI ah Be METTE 154 
mc o2 cte --—-—————————— ÉEÉ te Nome ots 155 
or 72 La rus MNT 156 

三 、 微 生物 学 检查 法 .5 158 
py e ettet n iui irse a ir d E MEE a S er ttg 160 

第 三 他 SSR REET IN RUP 160 
EE coris em "Lc MM 160 
dS quu mtu Re RE en PEE iM ud PR At rr 161 
三 、 微 生物 学 检查 法 4444... cm 161 

te Ru NETTEN 161 
第 三 节 ”其 他 分 枝 杆菌 一 162 
Py Ag AL PR Me NU TT" mem" 162 

三 4 co ur e M oe 162 
m |: | mn Lf 
SB KAFRA -l a 165 
cx ns or D EAE A E N E EEEE 165 
a I E A E N A 167 
= | et KT 169 
MEI p e NE ee tk tog 171 
POP ACMI DE. cane US Stes ee as SE aia Ae awn atlas Be, Ce ty 171 
m3 UU bdo —-———- 172 
ze or QE X "EE 173 
三 、 微 生物 学 检查 法 Ne 174 
Pid oos rers EC EE CERRO PER RR beach ad Os 174 
第 十 三 章 imine 176 
Lo el  ] stn chant E E cetera ccs cede t oe ott Sass fee So 177 
mE Rcg uc etc 177 

NES SEG i APTE 178 
Z., Clio il: MENT 178 
第 二 节 。 昔 胞 杆菌 属 So. choenneetS Saga tetas als as elaa pa bes pigs carnccven dees Kok teens Seagal Css ees 179 
ik, ae Eee HOUT etc tea lek Me een aad in hdr ke eet ae olen Cas eaten ok 179 
cd Ho A ed vcs A tenes e ae ne oe EA Ae Niet pud 182 
X E 5c] EMEN 182 
RR i. c UR PETER 182 
cc ocu p ET c--———————S 184 

17 


医学 微生物 学 s 
Bor AS Re MM 185 
FAE T 185 
StS ”与 医学 相 天 人 的 其 他 细菌 788 
S a E S A EA a La E 190 
E E E AEE vt E T T 190 
E UIS T EA E "re 191 
UU E Dorn 3 SE E E EENT E 192 
E E E E she ta EE EE E EA Ec hablar aa E 192 
第 二 节 ”棒状 杆菌 属 .ee 193 
Tuo EE AE e ETA Garces es dee HA ufus Massa E m ecd LE PA e eL AL 193 
EA IL ESL 194 
人 生物 学 检查 法 300d E E O A EE 195 
Us p o E E Peter Ep rm PPM seats dee: uit dt eta 195 
Aan tid o MEAT OK" 195 
第 四 节 鲍 特 菌 属 .…. 197 
[ig aces T |: eee ee eS TIE 198 
第 十 五 章 ”支原体 201 
DOE rud he T TER UCM 203 
iex e ds uo NNNM Pr ERE MEE 203 
S SENSE HE tee ME atas E edi esse ttes su Ee Eo pam E t ri 204 
o TEE a = A Oecum CoL ed, fc vpuM Ode RANG CR LPS E M 205 
四 0r UU RR EET EE i a an e 205 
cM E 11] 1 ———————  ———————— 205 
ua E Is Aa e TM C ECT 205 
EUN IRE SF eh sana asin a ates ited See Nee A aa tees 206 
Sy lau Po) Se ay cn M P Cr 206 
PE ray M oe RPM 全 207 
SET IUE KRM 209 
cm  p3- MC 21 
PEE Oe IRE" 211 
Seep Te Se ee ese a ——ER————-—-^A 212 
mr NEMESIS S DEL eet E ended alte cio aes ve ti Zone 213 
Sea a Pe eee CREER 213 
第 二 各 po 0i ———— rp 214 
ag TO Pe eM RD T C CN PCT 214 
bue SE ABI E I aa eat acral OT QN DT 214 
c Puce Er E n euet ree pui aerea EE Mitel Med 215 
Eo. Soc eer CCCo" 215 
18 


T 
a | 
4 4 ^ P4 J a 


b 


8 
= H E 


H 
z BEI | oe eB ft | 


H 


* 
| 


Wish He e Boos eme E E 215 
HEN SR EE Sacco e scabies de a 215 
PAT Fr Ts fado Me cas eae istos Lon acsud teen ade geM da Pen pée ne gatas da ua dete couse SUR qul eel ua Pau RS 215 
VERSES SCENE D TTE TO TTE TIED DD OT 216 
DET SUN co ERREUR A E CAN ES 216 
Oe: DEMM 218 
Loropo pat AMET IEEE 219 
dV PME nc a oD 219 
Un 7 adesse bieateesetutusecme iride a a a tcc ee a Mod Nord ee DE 220 
fine ay ee TE etes vanes hate cette a 220 
Ga EA He ee cnc n cues uM du od teaser Unie hie dM pud ee 222 
Doy a ep nr P E E NNENCROR 222 
nd Tee A I ENNIO DEL RT TP 223 
Pes Xu NP  e 223 
S: EIE Te AC sc ce is vd IEEE 225 
WR ee A I Me WEE NUR RETE 226 
作 氏 喷 螺 旋 体 :人 226 
EEA inch? Se epee RRP RCS nU 228 
AR tts UE AS saccades rad casa delnraare E S ee 228 
Wren ill 230 
EG WT Wi C A Pr "A 233 
生物 学 性状 生生 人 全 仙人 DL cache a mes edad, creme 233 
VEI MP E 233 
E mE nas attt tui abi A E E A M E Mei MC Mm 233 
i Se UIE a ak = Ee cR nOn Cd tesi EMI Ci pL Te a Ee de 233 
Diapason eee ERO ila eatery Oe at MERE ORS SEAM SH rele A E 234 
se Ee Ys Big PC NEED heaisaskoectasesmecnaes 234 
EPIS Deas Dn at what Nace Maelo gave eet a Ce tale i orca EUN Le ded 234 
AAIR a r re a A e a e aa 234 
ne ESS EE ENEA E E A E E E E netten i tu 234 
微生物 学 检查 法 nn ed 234 
a ede taal? 235 
RL ie n. mA "EP 235 
E ENERO a eee ee 235 
LT EROS pue E Dp Ls d dus abet tubo E oua dee Sad On c hae tenets 235 
Br Ire Ue oni M PM" 235 
微生物 学 检查 法 .pe 236 
paman m PRECEPTUM PRPDNE 236 

19 


医学 微生物 学 amen 


sm Dp AUR I i ae erre b dbupeecetxko ori tua os MEL EE ne Nea NE P Eee Ru pYe 236 
X ol TNR 237 


uM I oM MITTT—————— —— Án 237 
Ecc IP Ee nein ade cbs aen edictis Leubdeder iD ERREUR 231 
四 :微生物 学 检查 法 .000 238 
防治 全 出 en 238 


[OQ NEUE dub Pe ced cS sree Wace co ER UL 238 
E E EI EEE E AE mM 238 


uU Nc e AAN MR PEU NAMEN E 239 
EL teas IE ey I UE Dixit uds ose sian. nce edited usa emcees eb LLLA HE 239 
MESA 3 cnc 239 
AtS a a kid 0 sas O 


SE DIESES ao 的 生生 作证 co DeMatha ueri are aai 
二 、 致 病 性 与 免疫 性 
三 、 微 生物 学 检查 与 防治 原则 .ee 242 
LO dE I D NETTE 242 
per EO EE era cad ad mmi E died e adm E C IDR ATL D I IUD 243 
ME CL ey s TAE SE 243 
x MEI E D c telis ee ma ded UD EA Lc UE: 243 
pg RE ill] c oor ood bes toscano eei ep E 243 


第 二 篇 TAB 学 


Le PR) E AA aaa 
第 一 节 ”病毒 的 形态 、 结 构 与 化 学 组 成 .550500050 246 
着 的 形态 半生 246 

E E a ELOS E a 247 
第 二 节 ”病毒 基因 组 的 特征 .nn 249 
= C DIL UII EET NE I Wada 250 

二 、 病 毒 基因 组 的 功能 特点 .sse 251 


Es. dac m Bul EE use i 252 
第 三 节 病毒 的 增殖 255 
mE cr copio Ec 255 
二 、 病 毒 的 异常 增殖 和 干扰 现象 .pe 257 
第 四 节 病毒 的 遗传 和 变异 .ee 258 
cA dap RE IRE dis EE RE ooo o a cor ete Det veo een leap EUR, 258 
二 、 病 毒 非 遗传 物质 变异 的 类 型 .pp 260 
三 、 病 毒 的 分 子 遗 传 学 研究 .pe 260 


Ho ARRETRARE AAN oicc iiriksen i 261 
第 五 节 理化 因素 对 病毒 的 影响 .0 262 
EAE TER NES E venetactanste 262 
EREMO. USE NENNEN NR E UE 262 
DIENT Gig BEL E cubes Asha E es cin tas vastus oat atop des eine 263 
ME eS Ee cides RR TEUER DUE NEN 263 
= C ors I alll catch oe Anes S TR 263 
三 的 命名 > accu ssid ct cms iesu EE see LI Lor UM ote c Md E: 263 
四 、 病 毒 分 类 的 总 轮廓 RR Mateed waavsh Susans pebuewtelesedeenatendets 264 
ENE rE DIDA" MERE a IPRC 265 
Fs AGH ae cc — M oo 人 265 
SH—1—B8 RSEBARERCSEXESANEU 000 2/2 
第 一 节 ”病毒 的 传播 方式 和 感染 类 型 .Ne 273 
nn ERE RENE 273 

二 ww 病毒 感染 类 型 yp A A e ueu M I uE UMEN 274 
COMAS I SES. | ENTE T E 275 
一 、 病 毒 感染 对 宿主 细胞 的 致 病 作用 .ee 276 

二 、 病 毒 感染 对 机 体 的 致 病 作 用 ne a A A 277 
Ee E A pace E T 278 
e E e HERB YE TE E E E AEAEE 281 
E E E PE tn EAE S E 282 
E S CANTE DES E E TE 283 

cs a MBERE SR aiaiai 
第 一 节 病毒 感染 的 检测 方法 .5 285 
NE A E E N E niente nade eeu denen eu I MA ed 286 
时; e SE. S a E E A E RENE 286 
三 、 病 毒 感染 的 快速 诊断 .pp 288 
第 二 节 ”病毒 感染 的 防治 原则 .5 290 
一 、 病 毒 感染 的 预防 ei c cond assum M D LL UE ME 290 
mE sr CP SAO a iste eed olive Cosco Vaan T PR 29) 
三 、 抗 病毒 药物 的 作用 机 制 .0 293 


S t=s IiBEURIE. 


第 过 节 正和 病毒 cect coded e a a ed ta tira aa e a i a orcas ieee 297 
二 x ui e NER once EE E E EEE A eats, dist asubts hates AE equat ees 297 
UE ID Da I EIER EE 302 
Ec Yu E E oomeuisuledm esa en eR Duci aie 303 
HR OUT anl NO RETO NOE DOR METRI ERN 303 

BP WG Wa Be Mc ———— — 304 
= 0 loe 304 

21 


医学 微生物 学 sse 


—— E:N 200 T TUE 307 

cro IP ep fos sae 下 308 

[PE] co Gall sont Fae Trea TRE ws sd Dewy was aan EE PE 308 
五 、 人 偏 及 病毒 309 

六 、 享 德 拉 病毒 和 尼 派 病毒 .nn 309 

f | TRAN WI RR 310 
3 本 状 病 毒 :和 310 

co DABS PD I te cuu DE M MU E Rr eE LE E 312 
第 四 节 呼吸道 感 染 的 其 他 病毒 313 
UR lor A A OPO i Sr PTE dM P 313 
ANGLO T CE 315 

c mins cete piste a ed LE 316 
DEEOIAILIT TP c 317 
第 一 十 四 章 BEBE 319 
SPS IAI UE octal E A adus s sintomi ET Ea 320 
aru i CJ P RR" 320 

二 、 柯 萨 奇 病毒 、 埃 可 病毒 322 
Ze A SST uc aue DECANE AER i LE ee 324 
SAW ”急性 胃 肠 炎 病 毒 cece cccsscsccessssesecsscsenscecssnstecsesensareensespessseserenace 324 
= Be Ak Ja Fas Mme eaten seat cota 324 
ae Us sesh sierra aes ea AE E Sa ahaa osu ack Gh E 326 
人 327 
EREN Sor NER NR IS ONES RR T HP RONDE 327 
Ihe NANS 329 
[dE ipic eR T E 331 
ma Ee ENSE EUN C NRREPRS 331 
二 、 致 病 性 与 免疫 性 Tu 333 
El ELEA a pa ie eire ae ir ELEM ene a 333 
DEED CIEL di pec DRE 334 
Cn Mur p EH 334 
m cuo ur CERNI 334 
e SU o EP e i aaa er tto stia cip ds e aere hay bia? 338 
m SEMIS EE ec acute teet teli edet a a eda 339 

PaRa a r l AEE eo E A E ER 341 
第 三 节 丙 型 肝炎 病毒 342 
Se EA Ee SA A N tut fe 342 
keep IE ot dee TT 344 
BN FG EIUS Gesch MB ee oe TE 344 
四 Te ea UAE 344 


第 四 千林 型 肝炎 病毒 345 
Se a AT 345 

c UE ee IB anota ae tee ada t EA tats ca ee) 346 

m UN MOM EE A E E E diee e dE Le de rai 346 

P ERU 3s LU RENE a AAAA 346 
mb RU re Wg E rna dte o hah Ed ito rM at at 346 
E Roi a EAE E RENTES 346 

OI GE o d asiste escas A ta vcn eer eased tele E as eie ALL LE LOL dad 347 

Sz EMI EE E Ae cote itte utis fe sc ut eu tere M pb i Det e Dd 348 

DEO IIT MEET 348 
第 六 节 ”其 他 肝炎 相关 病毒 NNNM 348 
一 、GB 病毒 -C/ 庚 型 肝炎 病毒 hac ideo e eet ie eee e e E EORNM 348 

uM Lr EI MT 349 

SB tits BRS 352 
第 一 节 ”流行 性 乙 型 脑 炎 病 毒 cece cus cccencsesssseccoessscccerssscecerseceassnacensececsesecnnaees 353 
o uoc juo E PEE E 354 

Em E Ci UBRO De ae a Aes as 355 

DRM VE icem porno de ARS 356 

四 微生物 学 检查 法 .0D 356 
De Ln mn TERT ATTE 357 
Lees cro or co DOR 357 
gg, EE OU d E E NEN aS 357 
cM Ee Pere RP Lm 359 
Ba SUNENE 1 ae aen odlessce foren ud etia tran ae usr ve tees e V C ERREUR 359 

四 DEUDA EE S ceto Dota dedu cuts De e ted Lieu phe 360 
zs CR uS s Ule S A AEE A atu Rela nen Desi Gub teste ceret fee has Meade Lec DT ULL dea gee 360 
第 三 节 EMO PERIERE o eei Ideen dett etie rim bm ilt c vie Saat uc easet 360 
A NE UU oo m ———eE—— 361 
第 二 十 七 章 ”出 血 热 病毒 363 
Se, OLL mc Nicaea adele de Stic at ara eta oes sc RS 364 
ug cs NAN POTERE p rr 364 
CS SECTIO I UE eost Moment o Deed oed d pm eii ted eoE eser Diete us 366 
二 < SNMP ocu eite teesbe ascen e euer. Pour st ved yr 366 

ME a ees E ACT NER oo eae eR ee ee 367 

To UI LIUC TNI 368 
第 二 节 ” 克 里 米 亚 一 刚果 出 血 热 病毒 …… 368 
mm. lion Tr 368 
—— nr ccr Tr NS ae coy, dt aoa! 369 
cuum eoa E aoc A tae a ex e dC a c teed Sa en Nites c 369 
四 qus I EE EE a item esedue iuo ee Er cA re Bf 369 

23 


医学 微生物 学 mus 


Re a 370 

ram MES CDL ID SNPRA TE 370 

三 中 年 移 学 性 状 testet tate Masi tutela uta ute cin Net dico tre eror eed. 370 

e nim UE CA iL E M CU I Mae E 370 

zo rg ME EDO UE, cete dtt 本 371 

Ul. DEESSET Ro courte babere teur ttal dd E E ede ME 371 

dr. Sm. a3 esce iet DD DN CAM IA I tot ted cp aM MS eise 371 

Lu m ul; ————ÉONMRNME 人 

E E E AS E 376 

mI 2 bo E ee i 377 

—. UE u UTE obuia dioe eeu me e de du eb aq cura dde 377 

EE DNI c, E 378 

四 D oye AU] Mee be LP SOR MO 全 生生 378 

第 二 节 3k ID GI Wi eo eno ete tete eod s Cosi D Ht eterna ios Maasai eh EOM 379 

Ex Ee a cedet emet hd rM eR tec Ded ce 379 

Irae yd aac asin sac vaca cdi d dS omnet tee ratu tassa Ila EM i EE REL DAE 379 

co d DIEA EE EC oceani ne iP A 380 

Py. WO ca ean she Shades detenti cmi Rute edat indeed ta eod e M DONE D E 380 

pe AECHIBRE HE e eere A ber ek des i ua iv a i a vi ERES 381 

三 二 EMF IEA T PER EE 381 

EO Sea Ed Ie IE E EEA EE E EA ta eat pude 382 

三 、 QUEUE PR EL ti MR D EVEN AEN Dart UR od OR ER ud 383 

a or zr dul ent E c 383 

第 四 节 - EB We ERE 384 

= E EA a a a a E A Caa 384 

Pus OM SEE t e M AEE E A EE E E AE 385 

E MEUSE ESTE Woes E p E A E cM mI 386 

MED IU CU e —————— —— M 387 

第 五 节 新 型 人 类 疱疹 病毒 occ cccesssnstcccessscnssaescesescsatcescvsecsscaasecssessssaassesssees 387 
—. AJ8f $3568! 
二 、 人 疱疹 病毒 7 型 
三 、 人 疱疹 病毒 8 型 


四 、 


DEZ Nn e ee eo cat ses ean Seah tt th a 393 


x LLL —————— E 


第 一 


第 二 


节 


+E 


Am R= CY 


第 一 


= AE) —————— 


第 一 


节 


| & BI li 


四 


节 


on 
MAP 
ny 
5 
SI 
= 
to 
: 
: 
: 
$ 
: 
E 
: 
: 
: 
: 
: 
: 
: 
t 
: 
: 
: 
: 
: 
: 
: 
: 
: 
: 
: 
: 
^ 
: 
: 
: 
: 
: 
t 
H 
: 
: 
: 
. 
: 
A 
: 
: 
: 
: 
: 
7 
: 
7 
: 
: 
: 
E 
: 
: 
: 
: 
f 
: 
4 
: 
: 
: 
: 
: 
: 
: 
: 
: 
: 
: 
: 
: 
H 
: 
: 
: 
: 
: 
: 
: 
: 
: 
H 
: 
: 
: 
E 
: 
: 
E 
: 
: 
: 
: 
: 
: 
: 
: 
: 
: 
A 
exi 
mn 


UU. NNNM TU ERE TE 411 
EUER le OE A ee PCE ee OY PT Ee 412 
Wo ES: Be Tis J ONT EE RN 413 

"Up cs aM ELTERN 415 

TOs Sa aaa PERI NT oe RENDER REED 416 


esis ee ee ee E 


< We SF EE E ise sv sna s ben ce vectes E E EEE 423 
EDI: uU MM EET AER INN 424 


第 二 篇 Ak 学 


真 昔 的 上 生物 学 性 状 co vaccosveccecssecenecs .becucosavasvscseusssacecendasectuassveceeacsnecetvaducevedsias’ 428 


Ex 279 
E ogg o E E E a ESA 429 


| ow U1 


1x 


| 


E EED E oe Dee E EEE 432 
、 真 菌 的 培养 特性 与 菌落 特征 ETE 433 
5 真菌 的 变异 性 与 抵抗 为 E 434 
真菌 的 致 病 性 与 免疫 性 434 


医学 微生物 学 ms 


三 、 真 菌 毒素 的 检测 a ec aves weed 
第 四 节 ”真菌 感染 的 防治 .es 


第 三 十 四 章 remit 


H 
Ix 


| de ot || 
= 
> 
ix 
RE 
xx 
& 


som 
a 
Y 
Bit 
3n 


2 
Fi 
| 

dut 
Bit 
ait 
bul 
er 
¥ 
HF 


Hl | I 
hu 
Hr 
d 
Hil 


附录 一 ”主要 午 考 又 献 
蜡 录 一 _ 汉 英 名 词 对 照 泰 引 


Bis — — EE-E fni -E THIS B C DO] TE 


DAL 103 mM 
s ER dU. 4-62 Belo disse necis o eric E 


9eseenecosetonocansactennoscecasvosecuscsasnocveocene 


asectbeodqeeqesososseopeososttanoeooconpeuetcopecceoconoseosaqonecue 


ee ee ee reer terre rr err rere rr es 


Part! Bacteriology 


Chapter 1 Basic Characters of Bacteria...... Il 
Chapter 2 Bacterial Heredity and Variation .pe 37 
Chapter3 Bacterial Drug Resistance ss. 51 
Chapter 4 Bacterial Infection and Immunity .pp 58 
Chapter 5 Laboratory Diagnosis and Prevention of Bacterial Infections ............... 83 
Chapter 6 Sterilization and Biosafety .pp 91 
Chapter 7 "COGCL .sm ed a EEA Ea eer EEE eenia 105 
Chapter 8  Enterobacteriaceae .os 123 
Chapter 9 Vibrio- canterai ne enera tesa casa EEEa ea hE aap uade Un uude Re RV Au 141 
Chapter 10 Helicobacter and Campylobacter .0 147 
Chapter 11 Mycobacteria.. 153 
Chapter 12 Anaerobic Bacteria .pp 164 
Chapter 13 Animal Source Bacteria .on 176 
Chapter 14 Other Bacteria .ee 188 
Chapter 15. Mycoplasmasg. 201 
Chapter 16 :-Chlamydiae,. iili 上 209 
27 


医学 微生物 学 ame: 


Chapter 17 
Chapter 18 


Chapter 19 


Chapter 20 
Chapter 21 
Chapter 22 
Chapter 23 
Chapter 24 
Chapter 25 
Chapter 26 
Chapter 27 
Chapter 28 
Chapter 29 
Chapter 30 
Chapter 31 


Chapter 32 


Chapter 33 
Chapter 34 
Appendix I 


28 


Spirochetes Meere rb 218 
hill e TC 230 
Actinomycetes and Nocardia .ee 240 
Part II Virology 
General Properties of Viruses .i 245 
Viral Infection and Pathogenesis .se 272 
Laboratory Diagnosis and Prevention of Viral Infections .................. 285 
Viruses Associated with Respiratory Infections....................... ees. 295 
Gastrointestinal Viruses .pp 319 
Hepatitis Viruses nm 329 
ii rc PE I 352 
Hemorrhagic Fever Viruses .pp 363 
Herpesviruses sce» 373 
Human Papillomaviruses .ee。 390 
Retroviruses T TET 394 
MU CAL M me 408 
下 418 


Part Ill Mycology 


General Properties of Fungi esent tene 427 
Major Pathogenic Fungi eere e een triecii 439 
Dir fe cT 453 


Appendix II English — Chinese Glossary 


Appendix HI Microbiology Webs ......... 


“esse Contents 


Microbes are distributed all over the world in the environment, on human and animal bodies. Too 
small to be seen by the naked eye, it is necessary to use a microscope or even an electro-microscope to 
examine them. 

For this reason microbiology is sometimes defined as the biology of microscopic organisms. In 
fact, larger microbes existing in water were observed by the Dutchman Anton Van Leeuwenhoek with 
magnifying lenses as far back as 1674, thus the morphological period of organism was begun. The science 
of microbiology was established by the work of many distinguished scientists in the mid 19th century, 
with Louis Pasteur often regarded a founding father of the discipline. He, along with Robert Koch, 
researched bacterial growth and those of metabolic products, demonstrated that living organisms were the 
cause of infectious diseases, and provided a firm scientific basis for their study and control, which started 
the experimental physiological period of microbiology. 

In company with the advance in physics, chemistry, biology; as well as genetics and molecular 
biology, microbiology has made tremendous advances in the areas of the submicroscopic structures, 
bacterial genomes, genetic recombination, as well as host-pathogen relationships which today are well 
understood, and have shifted the field into a modern microbiological period. 

Medical microbiology includes the study of many types of organisms, in particular viruses, bacteria 
and fungi as infectious pathogens, with emphasis on the structures and. products that allow them to grow 
and cause disease. It is one of the essential medical sciences with its objective diagnoses, prevention and 
treatment. 

In the last 30 years, emerging and re-emerging infectious diseases continue to pose new 
microbiological problems to the world. New infectious agents have been identified, such as HIV, HEV, 
Hanta virus, Ebola virus, while old diseases, including TB, cholera and dengue fever, previously 
thought to be under control, have re-emerged as major infections. Viruses and bacteria are the most 
numerous and important pathogens and infectious diseases continue to be killers in the developed world. 
As of December 2009, worldwide more than 208 countries and overseas territories or communities have 
reported laboratory confirmed cases of pandemic influenza A/HIN1 2009, including at least 11516 
deaths. The emerging infectious agents of most importance globally are shown in Table 2. 

Other problems include the increasing number antibiotic resistant strains of bacteria emerging, 
climate change with its increased temperature and altered rainfall adding to the prevalence of infectious 
diseases, and the threat of bio-terrorism to spread rare infections such as anthrax. 

But so much progress has been made in the field of medical microbiology, that the science will make 
its contribution in raising public health standards and ensure it remains a critical medical discipline in the 
future. 
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第 一 节 微生物 与 微生物 学 


微生物 (microorganism， microbe ) 是 一 类 肉眼 不 能 直接 看 见 ， 必 须 借助 光学 显微镜 或 电子 
显微镜 放大 几 百 倍 或 几 万 倍 后 才能 观察 到 的 微小 生物 的 总 称 。 它 们 具有 形体 微小 、 结 构 简 单 ; 繁 
殖 迅速 、 容 易 变 异 ; 种 类 繁多 、 分 布 广泛 等 特点 。 自 然 界 存在 的 微生物 达 数 十 万 种 以 上 ， 分 布 在 
土壤 、 空 气 、 水 、 人 与 动物 的 体 表 及 其 与 外 界 相通 的 腔 道 ， 如 呼吸 道 、 消 化 道 等 部 位 。 

微生物 的 分 类 ”大量 的 微生物 组 成 了 一 个 生物 多 样 性 的 微生物 世界 ,根据 微生物 有 无 细胞 基本 
结构 、 分 化 程度 、 化 学 组 成 等 特点 ， 微 生物 可 分 为 三 大 类 。 

1. 非 细胞 型 微生物 〈acellular microbe) 无 细胞 结构 ,无 产生 能 量 的 酶 系统 , 由 单一 核酸 (RNA/ 
DNA ) 和 蛋白质 衣 壳 组 成 ， 必 须 在 活 细胞 内 增殖 。 病 毒 (virus ) 属 此 类 微生物 。 

2. 原核 细胞 型 微生物 (prokaryotic microbe) ”细胞 核 分 化 程度 低 ， 只 有 DNA 盘 绕 而 成 的 拟 核 
( nucleoid )， 无 核 仁 和 核 膜 ; 除 核糖 体外 ， 无 其 他 细胞 器 。 这 类 微生物 包括 细菌 、 衣 原 体 、 支 原 体 、 
立 克 次 体 、 螺 旋 体 和 放 线 菌 。 

在 1994 年 出 版 的 《 伯 杰 鉴定 细菌 学 》9 版 中 ， 根 据 核 糖 体 RNA( 16S rRNA) 序列 分 析 技 术 的 
资料 ， 提 出 广义 的 细菌 包括 真 细菌 和 古 细菌 。 上 述 各 类 原核 生物 ， 又 称 作 真 细菌 (eubacteria) tr 
细菌 ( archaebacteria ) 的 细胞 结构 更 简单 ， 细 胞 壁 中 不 含有 肽 聚 糖 ， 此 外 古 细 菌 还 具有 独特 的 新 陈 
代谢 方式 ， 可 在 极端 环境 ( 如 高 温 、 高 盐 或 低 pH 等 ) 条 件 下 生存 。 

3. 真 核 细 胞 型 微生物 (eukaryotic microbe) ”细胞 核 的 分 化 程度 高 ， 有 核 膜 、 核 仁和 染色 体 ; 
胞 浆 内 有 多 种 细胞 器 〈 如 内 质 网 、 高 尔 基体 、 线 粒 体 等 )， 行 有 丝 分 裂 ， 如 真菌 、 落 类 等 。 

微生物 与 人 类 的 关系 ”自然 界 中 的 绝 大 多 数 微生物 对 人 类 和 动 、 植 物 的 生存 是 有 益 的 ， 有 些 
甚至 是 必要 的 。 只 有 少数 微生物 能 引起 人 类 及 动 、 植 物 发 生病 害 ， 称 为 病原 微生物 (pathogenic 
Imicrobe )。 

微生物 在 自然 界 中 氮 、 砚 、 硫 等 元 素 的 循环 方面 起 着 重要 作用 。 例 如 空气 中 的 大 量 氮气 只 有 依 
靠 固氮 菌 等 作用 后 ， 才 能 被 植物 吸收 和 利用 ， 土 壤 中 的 微生物 能 将 动 、 植 物 有 机 和 蛋白质 转 化 为 无 机 
含 氮 化 合 物 ， 供 植物 生长 的 需要 ， 而 植物 又 是 人 类 和 动物 的 营养 来 源 。 可 见 微生物 的 代谢 作用 在 保 
证 自然 界 食 物 链 的 形成 ， 维 持 人 类 和 动 、 植 物 的 生存 和 生命 的 延续 十 分 重要 。 

微生物 已 被 广泛 应 用 于 人 类 生活 中 的 各 个 领域 。 在 农业 方面 ， 利 用 微生物 生产 细菌 肥料 、 植 物 
生长 激素 或 生物 农药 杀 虫 剂 。 例 如 采用 苏 云 金 杆 菌 或 基因 工程 杆 状 病毒 杀 虫 剂 喷洒 在 田间 农作物 或 
茶树 上 ， 可 感染 害虫 并 导致 其 中 毒 死亡 ， 为 农业 增产 开辟 了 新 途径 。 在 工业 方面 ,微生物 应 用 于 食 
品 发 酵 、 石 油 、 勤 探 、 化 工 、 制 革 、 垃 圾 无 害 化 处 理 、 污 水 处 理 等 行业 ， 特 别 是 在 医药 工业 方面 ， 
许多 抗生素 ( 如 青霉素 、 四 环 素 、 链 霉 素 等 ) 都 是 微生物 的 次 级 代谢 产物 。 

微生物 作为 遗传 学 、 分 子 生物 学 的 研究 材料 或 模式 生物 被 广泛 利用 。 由 于 细菌 具有 繁殖 速度 
th, 变异 频率 高 ， 容 易 纯 培 养 ， 便 于 保存 等 特点 ， 采 用 微生物 作为 遗传 与 变异 的 研究 材料 有 显著 
的 优越 性 ， 有 关 基 因 、 遗 传 密码 、 转 录 、 翻 译 等 都 是 在 微生物 中 发 现 和 得 到 证 实 。 目 前 已 经 知道 
的 生命 规律 ,基本 上 都 是 用 微生物 做 实验 获得 。 此 外 ,在 基因 工程 技术 中 使 用 的 限制 性 核酸 内 切 酶 、 
DNA 聚合 酶 等 工具 酶 来 自 细 菌 代谢 的 产物 ; 质粒 、 噬 菌 体 和 病毒 是 基因 转移 的 载体 系统 ; 大 肠 埃 
希 菌 .酵母 等 都 是 常用 的 工程 菌 ,用 以 制备 出 大 量 的 生物 活性 产物 ,如 基因 工程 的 乙肝 疫苗 .胰岛 素 、 
干扰 素 等 。 

人 类 和 动物 的 腔 道 ( 口 、 鼻 、 咽 部 、 肠 道 等 ) 内 也 存在 着 微生物 ， 在 正常 情况 下 这 些微 生物 是 
无 害 的 ， 称 为 正常 菌 群 。 但 在 某 些 特定 的 条 件 下 , 这 类 微生物 可 致 病 , 故 又 称 作 条 件 致 病 性 微生物 。 
如 大 肠 埃 希 菌 寄居 在 肠 道 不 致 病 ， 但 若 移居 到 腹腔 、 胆 赛 、 泌 尿道 后 就 能 引起 感染 性 疾病 。 

微生物 学 〈microbiology ) 是 生命 科学 中 的 一 门 重 要 学 科 ， 主 要 研究 微生物 的 基本 结构 、 代 谢 、 
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遗传 与 变异 及 其 与 人 类 、 动 植物 、 自 然 界 的 相互 关系 。 随 着 微生物 领域 研究 的 深入 和 扩大 ， 又 形成 
了 许多 分 支 学 科 , 着 重 研究 微生物 学 基本 问题 的 有 普通 微生物 学 、 微 生物 生理 学 、 微 生物 遗传 学 等 。 
按 研 究 和 应 用 领域 可 分 为 医学 微生物 学 、 兽 医 微生物 学 、 工 业 微 生物 学 、 农 业 微 生物 学 、 食 品 微 生 
物 学 等 。 此 外 ， 由 微生物 学 与 细胞 生物 学 融合 成 的 交叉 学 科 细胞 微生物 学 〈cellular microbiology ), 
着 重 研究 病原 体 与 宿主 细胞 之 间 的 相互 作用 ， 探 讨 病原 微生物 的 致 病 机 制 。 

现在 人 们 已 经 认同 微生物 学 是 生命 科学 中 发 展 迅 速 、 最 富有 活力 的 前 沿 学 科 , 包括 分 子 生物 学 、 
遗传 学 以 及 生物 医学 工程 等 在 内 的 学 科 都 因 使 用 微生物 材料 进行 研究 而 获得 了 飞速 发 展 ， 这 是 其 他 
学 科 所 不 能 替代 的 。 目 前 ,微生物 学 不 仅 与 生物 化 学 ,药理 学 .遗传 学 等 有 着 密切 的 学 科 交 叉 和 联系 ， 
而 且 有 关 微生物 生产 本 自已 经 成 为 了 一 个 重要 的 支柱 产业 ， 它 包括 了 微生物 工程 、 细 胞 工程 、 酶 工 
程 和 基因 工程 等 在 内 的 高 科技 领域 技术 。 由 此 可 见 ， 微 生物 学 在 促进 国民 经 济 可 持续 发 展 的 进程 中 
将 会 发 挥 重 要 的 作用 ， 微 生物 学 在 21 世纪 仍 将 是 领先 的 学 科 之 一 。 


二 节 ”医学 微生物 学 的 发 展 


医学 微生物 学 ( medical microbiology ) 主要 研究 与 人 类 疾病 有 关 的 病原 微生物 的 基本 生物 学 特 
性 、 致 病 机 制 、 机 体 的 抗 感染 免疫 、 检 测 方法 以 及 相关 感染 性 疾病 的 防治 措施 。 可 见 医 学 微生物 学 
是 一 门 与 临床 医学 和 感染 性 疾病 密切 联系 的 基础 学 科 ， 掌 握 了 医学 微生物 学 的 基础 理论 、 基 本 知识 
和 基本 技能 ， 将 为 学 习 临 床 医学 各 科 的 感染 性 疾病 、 超 敏 反 应 性 疾病 等 商定 基础 ， 在 实际 工作 中 有 
助 于 控制 和 消灭 感染 性 疾病 。 根 据 临床 医学 专业 的 培养 方向 是 未 来 的 临床 医师 这 一 特点 ， 本 课程 的 
编写 内 容 力 求 密切 联系 临床 医学 实际 ， 为 解决 临床 上 与 感染 有 关 的 常见 病 、 多 发 病 的 诊 、 防 、 治 问 
题 黄 定 扎实 的 临床 前 基础 。 

医学 微生物 学 的 发 展 经 历 了 漫长 的 历史 长 河 。 从 远古 时 代 起 人 类 就 受到 各 种 传染 病 的 困扰 ， 人 
们 对 传染 病 的 病因 、 流 行规 律 、 致 病 机 制 等 不 断 进行 探索 ， 从 无 知 到 有 知 ， 积 累 了 丰富 的 经 验 和 教 
训 。 回 顾 医 学 微生物 学 的 发 展 历史 ,我们 将 受到 深思 和 启发 ， 有 助 于 确立 研究 方向 ， 培 养 严 并 的 思 
维和 创新 精神 ， 以 促进 医学 微生物 学 及 其 防 、 治 感染 性 疾病 技术 的 发 展 。 


一 、 微 生物 学 的 经 验 时 期 

古人 在 当时 落后 的 条 件 下 ， 只 能 凭 感性 认识 进行 估计 或 推论 传染 病 的 病因 及 其 流行 规律 等 。 在 
11 垃 纪 初 ， 我 国 北宋 末年 刘 真 人 就 曾 提 出 肺 疡 病 是 由 小 虫 引起 。 明 隆庆 年 间 (1567 ~ 1572) 中 国 
就 有 人 就 已 采用 人 冶 接 种 来 预防 天 花 ， 该 方法 还 先后 传授 到 朝鲜 、 日 本 、 俄 国 和 欧洲 。16 世 纪 ， 
意大利 人 Fracastoro ( 1483—1553 ) 提出 了 传染 生物 学 说 ， 认 为 传染 病 在 人 群 间 可 以 相互 传染 ， 其 
传播 方式 可 分 为 接触 传染 、 媒 介 间 接 传染 和 空气 传染 三 种 方式 ， 这 一 观点 至 今 仍 然 是 符合 流行 病 学 
规律 。18 世 纪 清 乾隆 年 间 ,我 国 师 道 南 在 《天 愚 集 》 鼠 死 行 篇 中 就 生动 描述 了 当时 鼠疫 流行 的 情况 ， 
指出 了 鼠 、 鼠 疫 和 人 之 间 的 关系 。 


二 、 实 验 微生物 学 时 期 

人 类 发 现 了 微生物 ， 开 始 了 微生物 的 生理 学 研究 进程 ， 促 进 了 病原 微生物 的 研究 。 

早 在 1676 年 荷兰 人 列 文 虎 克 ( Antony Van Leeuwenhoek, 1632—1723 ) 采用 自制 的 显微镜 ， 从 
雨水 、 牙 垢 等 标本 中 , 首次 观察 并 描述 了 各 种 形态 的 微生物 , 证 实 了 微生物 在 自然 界 中 的 客观 存在 ， 
奠定 了 微生物 学 的 发 展 基础 。 

法 国 科学 家 巴 斯 德 (Louis Pasteur, 1822—1895 ) ( 绪 图 1 ) 开创 了 微生物 的 生理 学 时 代 。 在 
19 世 纪 60 年 代 ， 法 国 的 葡 葡 酒 工业 面临 酒 类 变质 的 危机 ， 经 济 损失 严重 。 巴 斯 德 在 解决 葡萄 酒 变 
质 原因 的 过 程 中 ， 发 现 有 机 物 的 发 酵 与 腐败 现象 均 是 由 微生物 引起 ， 他 通过 著名 的 “S 形 曲 颈 瓶 ” 
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实验 证 实 有 机 物 的 发 酵 是 因 了 酵母 的 作用 ， 而 酒 味 变 酸 是 因 其 污染 了 除 酵 母 以 外 的 其 他 杂 菌 的 结果 。 
为 了 防止 酒 类 变质 ， 他 将 待 发 酵 的 基质 液 预 先 经 62 人 处理 30 分 钟 后 ， 再 加 入 酵母 ， 成 功 解 决 了 杀 
菌 污 染 的 难题 。 巴 斯 德 用 实验 结果 批驳 了 当时 盛行 的 微生物 是 自然 生成 的 “生物 自生 论 ” 的 廖 论 ， 
人 们 认识 到 不 同形 态 的 微生物 ， 其 代谢 产物 方面 也 有 所 不 同 ， 开 始 了 研究 细菌 代谢 产物 的 生理 学 
阶段 。 随 后 他 还 对 当时 流行 的 疾病 ， 如 乔 病 、 鸡 霍乱 、 炭 冶 以 及 狂犬 病 等 的 病原 体 进行 了 研究 ， 
还 研制 了 炭 靖 病 疫苗 、 狂 犬 病 疫苗 。 可 以 说 巴 斯 德 是 微生物 学 和 免疫 学 的 英 基 人， 至 此 医学 微 生 
物 学 亦 成 为 一 门 独 立 的 学 科 。 

英国 外 科 医 生 李 斯 德 ( Lister，1827 一 1912 ) 受 巴 斯 德 研究 工作 的 启发 ,认识 到 伤口 感染 可 能 
与 微生物 感染 有 关 ， 便 采用 苯酚 (AKR) 喷洒 手术 室 并 采用 煮沸 法 处 理 手术 器 械 ， 创 立 了 外 科 无 
菌 手术 ， 促 进 了 外 科学 的 发 展 。 

德国 医生 郭 霍 ( Robert koch, 1843—1910 ) ( 绪 图 2 ) 是 另 一 位 微生物 学 的 莫 基 人 ， 在 确认 引 
起 传染 病 的 病原 菌 方 面 做 了 大 量 工作 。 他 创 用 了 固体 培养 基 ， 借 此 可 从 患者 排泄 物 或 其 他 标本 中 分 
离 出 单个 菌落 ， 利 于 对 各 种 纯 培 养 细 菌 分 别 研究 ， 以 确定 细菌 与 疾病 间 的 关系 。 同 时 他 还 建立 了 染 
色 方 法 和 实验 性 动物 感染 ,有 利于 鉴别 各 种 传染 病 的 病原 体 。 谈 痊 芽 胞 杆菌 是 他 分 离 的 第 一 种 细菌 ， 
为 证 实 该 菌 是 病原 菌 ， 郭 霍 将 该 菌 接种 于 健康 动物 ， 引 起 相同 的 疾病 后 ， 再 从 该 动物 体内 分 离 出 同 
样 的 细菌 。 据 此 他 提出 了 确定 病原 微生物 的 标准 ， 即 著名 的 就 霍 法 则 (Kochs postulate )。 在 当时 
对 鉴定 病原 体 起 到 了 重要 的 指导 作用 ,奠定 了 研究 微生物 致 病 性 的 基础 。 他 密切 联系 临床 实际 工作 ， 
由 他 和 他 带动 的 一 大 批 学 者 还 相继 发 现 了 许多 对 人 和 动物 致 病 的 重要 病原 菌 ， 如 结核 分 枝 杆菌 E 
BLING. 、 脑 膜 炎 奈 瑟 菌 、 痢 疾 志 贺 菌 、 白 喉 棒 状 杆菌 等 ， 开 创 了 细菌 学 研究 的 “黄金 时 代 "， 促进 
了 病原 微生物 学 的 发 展 。 


绪 图 1 Louis Pasteur ( 1822—1895 ) 绪 图 2 Robert Koch ( 1843 一 1910 ) 


俄国 学 者 伊 凡 诺 夫 斯 基 (Iwanovski, 1864—1920) 在 1892 年 发 现 烟草 花 叶 病 的 烟叶 汁 通过 除 
菌 滤 圳 后 仍 具 有 感染 性 。1898 年 荷兰 科学 家 贝 杰 林 克 (Beijerinck, 1851—1931) 重复 上 述 试验 后 ， 
指出 烟叶 汁 中 确实 存在 一 种 比 细菌 更 小 的 传染 性 病原 体 ， 开 创 了 人 类 对 病毒 的 认识 。 同 时 Loeffler 和 
Frosch 发 现 患 口蹄疫 动物 的 淋巴 液 中 也 含有 能 通过 除 菌 滤器 的 感染 性 物质 ， 称 滤 过 性 病毒 。1901 年 
第 一 个 人 类 病毒 一 一 黄 热 病毒 由 美国 科学 家 Walter-Reed 首 先 分 离 成 功 。1951 年 英国 学 者 Twort 发 现 
了 细菌 病毒 ( 噬菌体 )。 在 20 世 纪 早 期 , 植物 病毒 .动物 病毒 、 人 类 病毒 和 细菌 病毒 相继 被 分 离 出 来 。 

随 着 病原 微生物 学 的 发 展 ， 人 们 也 在 不 断 探 索 防治 传染 性 疾病 的 方法 。 英 国医 师 琴 纳 ( Edward 
Jenner, 1749—1823 ) 在 18 世 纪 末 采用 牛痘 来 预防 天 花 ， 是 近代 抗 感染 免疫 的 开端 。 随 后 巴 斯 德 研 


制 成 火 靖 病 疫 苗 和 狂犬 病 疫苗 ， 德 国学 者 贝 林 格 ( Behring ) 在 1891 年 用 白喉 抗 毒素 成 功 地 治疗 白 
喉 患 儿 ， 推 动 了 预防 医学 和 抗 感染 免疫 的 发 展 。 在 研制 抗 病原 菌 的 药物 方面 ， 德 国 化 学 家 欧 立 希 
(Ehrlich) 首先 合成 化 学 治疗 剂 “606”， 开 创 了 微生物 传染 性 疾病 的 化 学 治疗 途径 。 此 后 一 系列 的 
磺胺 类 药物 相继 合成 并 得 到 广泛 应 用 。1929 年 英国 细菌 学 家 弗 莱 明 ( Alexander Fleming, 1881— 
1955) ( 绪 图 3 ) 意外 发 现 污染 的 青 霉 菌 在 固体 培养 基 上 可 抑制 葡萄 球菌 生长 的 现象 ， 由 此 制备 出 
青霉素 滤液 作 进 一 步 研 究 。1940 年 弗 洛 瑞 (H.W. Florey) 等 提取 出 青霉素 G 的 纯 品 ， 经 临床 验证 
有 抗 感染 的 确切 疗效 。 青 霉 素 的 成 功 研制 为 抗生素 的 研究 和 生产 翻 开 了 第 一 页 ， 由 此 鼓舞 了 人 们 寻 
找 从 微生物 来 源 的 具有 抗菌 活性 的 化 合 物 ， 如 链 霉 素 ABR. OR, AWEK, ABR. KK 
考 素 等 抗生素 相继 被 发 现 并 广泛 应 用 于 临床 。 抗 生 素 的 发 现 给 感染 性 疾病 的 治疗 带 来 了 新 映 光 。 为 
此 ， 弗 莱 明 、 弗 洛 瑞 和 钱 恩 在 1945 年 获得 了 诺 贝 尔 奖 金 。 


绪 图 3 Alexander Fleming í 1881—1955 | 绪 图 4 i eR (1897 一 1958 ) 


三 、 现 代 微 生物 学 时 期 

进入 20 志 纪 中 期 ， 随 着 物理 学 、 生 物化 学 、 遗 传 学 、 细 胞 生物 学 和 分 子 生物 学 等 学 科 的 发 展 ， 
许多 高 新 科技 和 新 仪器 设备 应 运 而 生 ， 如 电子 显微镜 、 电 子 计算 机 、 细 胞 培养 、 免 疫 学 技术 、 分 子 
生物 学 技术 等 日 新 月 异 ， 也 促进 了 微生物 学 的 迅速 发 展 ， 近 20 年 来 ， 一 大 批 快 速 、 特 异 的 微生物 
学 诊断 方法 相继 建立 ， 如 单 克 隆 抗 体 技术 、 人 免疫 荧光 技术 、 酶 联 人 免疫 吸 附 试验 (ELISA )、 聚 合 酶 
链 反 应 (PCR ) 以 及 基因 探 针 杂交 技术 等 ， 其 敏感 性 高 ， 特 异性 强 ， 容 易 操 作 和 普及 ， 为 人 类 提供 
了 新 研究 方法 和 手段 ， 加 速 了 人 类 对 病原 微生物 结构 与 功能 的 认识 。 进 而 使 研究 从 细胞 水 平 深入 到 
分 子 水 平 ， 探 索 病原 微生物 基因 组 结构 、 基 因 表 达 、 致 病 机 制 及 其 疾病 的 诊 、 防 、 治 方法 。 

由 于 人 类 自身 的 不 断 努 力 和 卫生 条 件 的 迅速 改善 ， 某 些 病 原 微生物 被 有 效 地 控制 或 消灭 ， 传 
染病 的 发 病 率 显著 降低 。 在 这 一 背景 下 ， 国 外 有 少数 学 者 曾 提 出 “现在 是 应 该 关上 《传染 病 学 》 
这 门 教科 书 的 时 候 了 ”， 这 一 论断 低估 了 病原 微生物 对 人 类 的 危害 性 ， 少 数 院 校 甚至 砍 掉 了 医学 微 
生物 学 专业 。 从 20 世 纪 70 年 代 以 来 ， 新 的 病原 微生物 及 相关 的 传染 病 相 继 被 发 现 达 40 多 种 ， 例 
如 军团 菌 、 霍 乱 弧 菌 0139 血清 群 ， 幽 门 螺杆 菌 ， 伯 氏 玖 螺旋 体 ， 人 类 人 免疫 缺陷 病毒 ( HIV )， 轮 
状 病毒 ， 新 型 肝炎 病毒 (HCYV、HDV、HEV、HGYV 等 )， 人 类 疱疹 病毒 6、7、8 型 ， 埃 博 拉 病 毒 ， 
西 尼 罗 河 病毒 ，SARS 冠状 病毒 等 。 传 染病 重新 成 为 重大 的 公共 卫生 问题 ， 人 类 面临 着 新 出 现 和 
再 出 现 的 传染 病 的 双重 威胁 。 据 世界 卫生 组 织 (WHO) 报告 ， 全 球 平均 每 年 有 1700 多 万 人 死 于 
各 类 传染 病 ， 其 中 对 人 类 危害 最 大 的 HIV， 在 2007 年 全 球 新 增加 HIV 感染 者 约 230 万 人 ， 在 全 世 
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HIV 感染 者 已 达 84 多 万 人 ， 其 中 艾滋 病 患者 达 8 万 人 。 从 1985 年 至 今 ， 我 国 累 计 的 HIV 感染 者 达 
100 万 ， 在 亚洲 居 第 二 位 。 在 2003 年 上 半年 ，SARS 在 我 国 暴发 流行 ， 继 而 波及 到 全 球 32 个 国家 
和 地 区 ， 造 成 了 重大 的 公共 卫生 事件 。SARS 的 突然 袭击 给 人 们 项 响 了 警钟 。 至 2010 年 初 ， 新 型 
甲 型 HIN1 流 感 已 经 波及 到 全 球 200 多 个 国家 和 地 区 ， 甲 型 HIN1 流 感 病毒 的 感染 者 达 30 多 万 例 ， 
其 中 有 近 2 万 例 死亡 。 目 前 全 球 每 年 有 900 多 万 新 结核 病 病例 ， 其 中 有 50 万 是 耐 多 药 的 病例 ， 有 
170 万 结核 病人 死亡 。 因 此 我 们 必须 提高 对 传染 性 疾病 的 全 球 预警 和 应 对 的 能 

人 类 对 病原 微生物 基因 组 的 研究 已 取得 了 重要 成 果 。 实 际 上 人 类 基因 组 的 研究 工作 ， 就 是 基于 
早期 病毒 基因 组 研究 的 工作 基础 之 上 而 得 以 发 展 的 。 现 今 人 们 从 发 现 感染 性 疾病 到 确认 其 病原 体 的 
周期 已 显著 缩短 ， 一 般 只 需 3 年 左右 。 截 至 2009 年 8 月 ， 已 完成 近 900 株 细菌 基因 组 测序 ， 其 中 包 
括 流感 哺 血 杆菌 、 结 核 分 枝 杆 菌 、 幽 门 螺杆 菌 等 ， 有 近 3000 株 细菌 基因 组 正在 测序 之 中 。 今 后 将 
进一步 确定 引起 免疫 应 答 抗 原 的 基因 或 致 病 的 毒 力 基因 。 在 此 基础 上 ， 对 于 病原 微生物 相关 基因 的 
调控 、 致 病 的 物质 基础 及 其 与 宿主 细胞 间 的 相互 作用 等 致 病 机 制 ， 研 究 也 更 加 深入 ， 这 将 有 助 于 人 
类 研制 疫苗 或 开发 抗 感染 药物 。 

新 型 疫苗 的 研制 工作 发 展 很 快 ， 从 过 去 的 全 菌 体 死 菌 菌 ， 经 历 了 减 毒 活 疫苗 、 亚 单位 疫苗 E 
因 工 程 疫苗 以 及 核酸 疫苗 C 又 称 DNA 疫 苗 ) 等 发 展 阶 段 。 传 统 的 疫苗 不 能 有 效 诱导 体内 细胞 免疫 ， 
核酸 疫苗 则 能 在 体内 诱导 有 效 的 细胞 免疫 和 体液 免疫 ， 这 为 预防 结核 病 、 艾 滋 病 等 传染 病 提供 了 有 
效 途 径 。 疫 苗 的 种 类 向 多 联 疫苗 ( 如 DTP-HB、DTP-Hib 和 DTP-IPV ), Shi, Bee He 
多 样 化 发 展 ， 疫 苗 的 接种 途径 提倡 口服 、 单 剂 注射 、 喷 雾 吸 人 或 表皮 透 释 等 。 为 了 增强 疫苗 的 免疫 
原 性 ， 新 的 疫苗 估 剂 也 不 断 被 开发 ， 如 霍乱 毒素 B 亚 单位 、 大 肠 杆菌 不 耐 热 肠 毒素 、 乙 栈 胞 壁 酸 等 。 
经 过 人 们 的 长 期 努力 ，1980 年 5 月 WHO 宣布 全 球 已 彻底 消灭 天 花 ，WHO 还 计划 近年 在 全 球 消灭 痊 
髓 灰质 炎 。 随 着 人 类 计划 免疫 的 实施 ,许多 严重 危害 人 类 健康 的 感染 性 疾病 都 会 被 征服 。 

在 医学 微生物 学 及 其 相关 学 科 的 发 展 中 ， 全 球 有 近 60 位 科学 家 因 有 突出 贡献 而 荣获 诺 贝尔 奖 ， 
可 见 医学 微生物 学 在 生命 科学 中 的 重要 地 位 ( 绪 表 1 )。 我 国学 者 也 为 此 作出 了 重大 贡献 。 在 20 世 纪 
30 年 代 ， 我 国学 者 黄 祯 祥 醋 究 马 脑 炎 病 毒 时 ， 发 现 有 病毒 增殖 的 组 织 培养 液 与 无 病毒 增殖 的 培养 液 
相 比 较 ， 其 pPHE 有 显著 差别 ， 首 创 了 病毒 体外 细胞 培养 新 技术 ， 为 现代 病毒 学 竟 定 了 基础 。 我 国 第 一 
代 病 毒 学 家 汤 飞 凡 ( 绪 图 4 ) 采用 鸡 胚 卵黄 吉 接 种 和 加 链 霉 素 抑 菌 的 技术 ,在 1955 年 首次 分 离 出 沙 
眼 衣原体 C 当时 尚 称 作 沙 眼病 毒 一 -“ 汤 氏 病毒 ” )， 是 直 界 上 发 现 重要 病原 体 的 第 一 个 中 国人 ， 也 
是 迄今 为 止 中 国医 学 微生物 学 家 被 世界 所 承认 的 最 高 成 就 。 我 国 病毒 学 家 朱 既 明 在 国际 上 首次 将 流 
感 病毒 裂解 为 亚 单位 ， 提 出 了 流感 病毒 结构 图 像 ， 为 以 后 研究 亚 单位 疫苗 提供 了 原理 和 方法 。 

我 国 在 病原 微生物 研究 和 预防 医学 方面 也 取得 了 公认 的 重大 成 就 ， 有 关 流 行 性 出 血 热 的 病因 、 
自 咽 癌 的 发 病 机 制 以 及 甲 、 乙 、 丙 、 丁 、 戊 、 庚 型 肝炎 病毒 以 及 SARS 冠状 病毒 的 研究 等 已 进入 世 
界 前 列 ， 基 因 工 程 生产 的 乙 型 肝炎 疫苗 和 干扰 素 已 大 量 投 放 市 场 ， 我 国 研 制 的 SARS 的 灭 活 疫苗 已 
完成 上 期 临床 实验 。 我 国 已 控制 了 包括 鼠疫 、 霍 乱 等 在 内 的 烈性 传染 病 ， 其 发 病 率 显著 降低 。 
医学 微生物 学 的 发 展 前 景 
为 了 促进 医学 微生物 学 的 发 展 ， 有 效 控制 和 消灭 传染 病 ， 我 们 还 应 该 继续 加 强 以 下 方面 的 
研究 : 
1. 新 现 (emerging) 与 再 现 (re-emerging) 病原 微生物 的 研究 ”病原 微生物 仍然 是 对 人 类 健 
RA ERB, 新 出 现 的 传染 病 (如 AIDS， 出 血 热 ， 丙 、 戊 、 庚 型 肝炎 ， 军 团 病 ， 克 - 雅 病 ， 
SARS， 高 致 病 性 禽 流感 等 ) 由 新 病原 体 引起 ， 而 再 出 现 的 传染 病 ( 如 结核 TER, AL, RRR, 
鼠疫 等 ) 多 由 病原 体 变 异 或 多 重 耐 药 引起 ( 绪 表 2 )。 在 我 国 新 出 现 的 传染 病 已 达 14 种 。 此 外 ， 目 
前 国际 上 还 存在 着 生物 武器 袭击 和 威胁 的 危险 ， 人 为 地 引发 公共 卫生 问题 和 社会 问题 。 因 此 ， 应 
从 分 子 水 平 上 研究 病原 微生物 的 变异 规律 、 毒 力 、 耐 药 机 制 及 其 致 病 特点 。 


获奖 时 间 


绪 表 1 与 医学 微生物 学 相关 的 诺 贝尔 奖 获 得 者 


获奖 者 
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1901 


1905 


1928 


1939 


1945 


1946 


1951 


1952 


1954 


1958 


1965 


1966 


1969 


1975 


1976 


1978 


1980 


1984 
1989 


1993 


1997 
2005 


2008 


Emil von Behring ( 德国 ) 
Robert Koch ( 德国 ) 
Charles Nicolle ( 法 国 ) 
Gerhard Domagk ( 德国 ) 
Alexander Fleming ( 英国 ) 
Emst Chain ( 英国 ) 
Howard Florey (澳大利亚 ) 
Wendell Stanley ( 美国 ) 
John Northrop ( 美国 ) 
Max Theiler ( 南非 ) 
Selman Waksman ( 美国 ) 
John Enders ( 美国 ) 
Thomas Weller ( 美国 ) 
Frederick Robbins ( 美国 ) 
Joshua Lederberg ( 美国 ) 


Francois Jacob ( X [8] ) 
Jacques Monod ( 法国) 
Peyton Rous (美国 ) 
Max Delbruck ( 美国 ) 
Alfred Hershey (美国 ) 
Salvador Luria ( 美国 ) 
David Baltimore (美国 ) 
Renato Dulbecco ( 美国 ) 
Howard Temin ( 美国 ) 
Baruch Blumberg ( 美国 ) 
Carleton Gajdusek ( 美国 ) 
Wemer Arber ( 瑞士 ) 
Daniel Nathans ( 美国 ) 
Hamilton Simith ( 美国 ) 
Paul Berg ( 美国 ) 


kohler G ( 德国 ) 

J. Mechael Bioshop ( 美国 ) 
Harold Varmus ( 美国 ) 
Kary Mullis ( 美国 ) 


Stanley Prusiner ( 美国 ) 

Barry J Marshall (澳大利亚 ) 
J.Robin Warren ( 澳大利亚 ) 
Harald Zur Hausen ( 德国 ) 
Francoise Barre-Sinoussi ( 法 国 ) 
Luc Montagnier (法国) 


1890 年 制 成 白喉 抗 毒素 血清 ， 建 立 血 清治 疗 方法 

1882 年 分 离 、 鉴 定 结核 分 枝 杆菌 ， 霍 乱 弧 菌 ; 提出 细菌 致 病 学 说 
1910 年 发 现 斑 疹 伤寒 的 传播 媒介 是 体 乔 

1935 年 发 现 磺胺 的 抗菌 作用 

1929 年 Fleming 发 现 青 霉 素 具 有 抗菌 作用 

1940 年 Chain fill Florey 分 离 纯化 了 青霉素 ， 开 创 了 抗生素 时 代 


1935 年 发 现 纯化 结晶 的 烟草 花 叶 病毒 仍 具 有 感染 性 ， 制 备 出 病毒 
晶体 

1937 年 将 黄 热 病 病 毒 经 鼠 传代 制 成 黄 热 病 疫苗 

1944 4 E WEE RS 3 

1949 4E ENE TPE RED c TE REM HET 


1952 年 通过 影印 培养 方法 证 明细 菌 的 耐 药性 和 抗 噬菌体 变异 无 需 
接触 药物 和 噬菌体 就 能 发 生 ， 促 进 了 细菌 遗传 学 研究 

1960 ^F Jacob FU Monod 发 现 细菌 蛋白 合 成 的 乳糖 操纵 子 模 型 ( Lac 
operon ) 

1911 年 发 现 鸡肉 瘤 病毒 ， 证 明 Rous 病毒 可 致 肿瘤 

1943 年 通过 喉 菌 体 研 究 提出 病毒 的 感染 机 制 


1970 年 发 现 某 些 肿瘤 病毒 含 逆转 录 酶 ， 证 明 遗 传 信息 可 从 RNA 流 
向 DNA 


1963 年 Blumberg 发 现 澳 抗 ， 继 而 发 现 了 乙 型 肝炎 病毒 
Gajdusek 发 现 Kuru 病 、 羊 瘙痒 病 是 由 慢 病毒 引起 

1962 4E. Nathans JH E.coli ZG 4 JJ $E HU] K 355 f2 Tit P8 Ao 56 E EL; 
1967 4€ Arber 发 现 细菌 甲 基 化 酶 ; 1970 年 Smith 发 现 细菌 限制 性 内 
切 酶 ， 后 广泛 用 于 分 子 生物 学 研究 

1972 年 Berg 将 入 哈 菌 体 基 因 和 E.coli 的 半 乳 糖 操纵 子 ( galactose 
operon ) 插入 到 SV40 DNA 中 ， 开 创 基因 重组 技术 

用 杂交 瘤 技术 制备 单 克 隆 抗体 

1976 年 发 现 Rous 鸡 肉瘤 病毒 的 癌 基 因 也 存在 于 动物 和 和 人 类 细胞 ， 
提出 原 癌 基因 (proto-oncogene ) 概念 

1988 年 从 耐 热 菌 Thermus aquaticus PARAMA DNA RAME, EM 
聚合 酶 链 反应 (PCR) 

提出 及 粒 〈prion ) 是 羊 瘙痒 病 和 疯牛病 的 病因 

1983 年 ， 从 胃炎 组 织 标本 中 分 离 出 幽门 螺杆 菌 ， 并 证 实 该 菌 是 胃 
炎 及 消化 道 溃疡 的 病原 菌 

发 现 乳 头 瘤 病 毒 是 宫颈 癌 的 病原 体 

发 现 HIV 是 AIDS 的 病原 体 


E| i une 
绪 表 2 ”近年 发 现 的 重要 病原 微生物 
时 间 病原 微生物 所 致 疾病 
1973 轮 状 病毒 (rotavirus ) 婴儿 腹泻 
1975 细小 病毒 B19 ( Parvovirus B19 ) 慢性 溶血 性 贫血 (fifth disease ) 
1977 ” 埃 博 拉 病 毒 ( Ebola virus ) 出 血 热 
1977 嗜 肺 军团 菌 (Legionella pneumophila ) 军团 菌 病 (Legionaires” disease) 
1977 空肠 弯曲 杆菌 (Campylobacter jejuni ) 肠炎 (enteritis ) 
1978 WIE (Hantaan virus ) 肾 综合 征 出 血 热 ( HERS ) 
1980 MEA THREE A E RA TYRES 40 Mi (adult T cell leukaemia ) 
( human T lymphotropic virus, HTLV-1 ) 
1982 KARA 8 0157 (Escherichia coli 0157: H7 ) 肠 出 血性 综合 征 〈haemolytic uraemic syndrome ) 
1982 PRA TURE ABE MAE TY ( HTLV- II ) 毛细 胞 白血病 (hairy cell leukaemia ) 
1982 {AERA EA (Borrelia burgdorferi ) Seu ( Lyme disease ) 
1983 ”人 免疫 缺陷 病毒 Sti (AIDS ) 
( human immunodeficiency virus, HIV ) 
1983 肺炎 衣原体 (Chlamydia pneumoniae ) 肺炎 衣原体 病 
1983 幽门 螺杆 菌 (Helicobacter pylori ) HW (gastritis) A T HEB TUS 
1986 BRE (prion) 变异 型 克 - 雅 病 ( 疯牛病 ) 
1986 人 疱疹 病毒 -6 (human herpesvirus 6, HHV-6 ) AEG ( exanthem subitum ) 
1988 ”成 型 肝炎 病毒 (hepatitis E virus ) 戊 型 肝炎 (hepatitis E ) 
1989 两 型 肝炎 病毒 (hepatitis C virus ) 两 型 肝炎 ( hepatitis C ) 
1992 霍乱 弧 菌 0139 ( Vibrio cholerae 0139 ) 流行 性 霍乱 (epidemic cholera ) 
1992 汉 氏 巴尔 通体 (Bartonella henselae ) 猫 抓 病 ( cat scratch disease ) 
1993 辛 诺 柏 病毒 ( Sin nombre virus ) EIRA AZA ME (hantavirus pulmonary syndrome ) 
1994 人 疱疹 病毒 -8 ( HHV-8 ) 卡 波 济 肉瘤 ( Kaposi’s sarcoma ) 
1994 ”Sabia 病 毒 巴西 出 血 热 
1995 庚 型 肝炎 病毒 ( hepatitis G virus ) 庚 型 肝炎 (hepatitis G ) 
1999 ” 西 尼 罗 病 毒 ( West Nile Virus, WNV) 西 尼 罗 热 。 
1999 尼 派 病毒 (Nipah virus ) 病毒 性 脑 炎 
2003 ”SARS 冠状 病毒 (SARS coronavirus ) 严重 急性 呼吸 综合 征 (SARS ) 
2004 ABNER URM HSNI ARS ri BORTE BU 
2006 ”变异 的 猪 链球 菌 〈 工 型 ) 猪 链球 菌 病 
2009 ”新 甲 型 HIN1 流 感 病毒 甲 型 HIN1 流 感 


2. 病原 微生物 致 病 机 制 的 研究 


医学 微生物 学 除了 研究 病原 微生物 的 基因 组 与 功能 基因 组 结 


构 ， 寻 找 病原 体 的 致 病 基因 或 致 病 相 关 基 因 外 ， 还 要 开展 微生物 蛋白 组 学 ( microbial proteomics ) 
的 研究 ， 杭 清 微 生物 基因 与 蛋白 质 、 蛋 白质 与 蛋白 质 的 相互 调控 作用 ， 才 能 更 深入 地 研究 病原 微 生 
物 与 宿主 细胞 之 间 ， 特 别 是 与 机 体 整 体 相 互 间 的 作用 ， 才 能 从 分 子 水 平 、 细 胞 水 平和 整体 水 平 来 全 
面 分 析 和 揭示 致 病 的 机 制 。 

3. 加 强生 物 安 全 的 管理 ”当前 全 球 已 进入 高 新 生物 技术 快速 发 展 的 时 期 ， 更 需要 注意 保护 环境 
的 卫生 安全 和 人 类 的 身体 健康 。 如 何 预防 致 病 性 微生物 等 生物 因子 造成 实验 室 人 员 伤 害 ， 或 避免 危 
险 生物 因子 污染 环境 ， 需要 进行 深入 的 研究 ， 其 中 包括 了 病原 微生物 实验 室 的 生物 安全 以 及 突 发 性 
公共 卫生 事件 的 应 急 反应 和 正确 处 理 。 例 如 在 病原 微生物 试验 中 样本 的 采集 、 运 送 、 分 离 培养 、 鉴 
定 或 储存 等 过 程 ， 实 验 室 对 微生物 基因 的 改造 而 由 此 产生 的 生物 安全 问题 。 我 们 要 建立 标准 化 的 实 
验 室 生物 安全 体系 ， 加 强 监 测 、 预 警 和 控制 突 发 性 公共 卫生 事件 的 发 生 ， 微 生物 学 工作 者 ， 公 共 卫 


生 医 师 与 临床 医师 应 密切 配合 ， 建 立 突 发 性 公共 卫生 事件 的 应 急 处 理 系 统 。 

4. 建立 标准 化 的 微生物 学 诊断 方法 及 技术 ”实践 证 明 ， 实 验 技术 或 方法 的 创新 或 建立 在 推动 学 
科 发 展 方面 有 重要 作用 。 目 前 ， 传 统 的 细菌 生化 反应 鉴别 方法 已 被 自动 化 检测 仪器 或 试剂 盒 取 代 ， 
PCR, 、 核 酸 杂 交 等 微生物 基因 诊断 方法 以 及 血清 学 检测 技术 已 被 广泛 采用 。 但 随 着 新 现 或 再 现 病原 
微生物 增多 ， 应 该 不 断 改进 和 提高 检测 方法 的 敏感 性 和 特异 性 ， 尽 量 与 国际 标准 化 接轨 ， 以 发 现 和 
确认 新 现 传 染病 的 病原 体 。 采 用 传统 的 微生物 学 技术 与 现代 分 子 生物 学 技术 相 结 合 是 发 现 新 病原 体 
的 有 效 手段 。 现 代 分 子 生物 学 技术 ( 包括 基因 诊断 技术 ) 在 某 些 难以 用 传统 微生物 学 技术 发 现 其 病 
原 体 的 新 现 传染 病 病 原 中 ， 可 发 挥 重要 作用 。 要 研究 病原 体 的 生物 学 特性 ， 还 必须 在 生物 安全 实验 
室内 分 离 和 培养 出 病原 体 。 

5. 抗 感染 免疫 的 基础 理论 及 其 应 用 的 研究 ”众所周知 预防 疾病 的 效果 优 于 临床 治疗 ， 而 且 能 节 
约 大 量 的 经 费 和 物力 。 因 此 应 提倡 疫苗 免疫 ,研制 更 多 的 新 型 抗 感染 疫苗 。 有 关 病 原 微生物 的 有 效 
抗原 决定 秘 、 抗 原 递 呈 的 机 制 、 新 型 佐 剂 的 开发 、 免 疫 应 答 的 调控 等 基础 理论 还 值得 进一步 深入 研 
究 。 重 组 疫苗 、 髓 合 疫苗 、 核 酸 疫苗 以 及 多 联 疫苗 等 虽然 已 显示 出 优越 性 ， 但 对 其 作用 机 制 、 稳 定 
性 、 免 疫 效应 持续 时 间 以 及 副作用 等 还 应 继续 追踪 。 

6. 抗 感染 药物 的 研制 与 开发 ” 抗 微生物 的 药物 主要 包括 化 学 治疗 剂 和 抗生素 。 自 前 最 缺乏 的 是 
抗 病毒 药物 和 抗 真菌 药物 ， 应 重点 研制 和 开发 。 除 核 苷 类 、 非 核 苷 类 和 和 蛋白 酶 抑制 剂 外 ， 还 可 从 抑 
制 病毒 基因 的 复制 与 表达 水 平 人 手 ， 筛 选 出 能 抑制 病毒 所 特有 的 某 些 酶 的 药物 。 此 外 ， 耐 药 菌株 或 
耐 药 病毒 株 大量 出 现 ， 应 从 分 子 水 乎 研究 其 耐 药 变异 的 机 制 ， 才 能 有 针对 性 的 研制 出 相应 药物 或 改 
” 进 药物 作用 的 于 点 。 根 据 我 国 的 国情 ， 应 重点 开发 抗 感染 的 天 然 药 物 ( 如 中 草药 、 微 生物 次 级 代谢 
产物 、 海 洋 生 物 中 活性 物质 等 )。 随 着 对 微生物 基因 组 学 和 代谢 产物 的 深刻 认识 ,可 充分 利用 微 生 
物资 源 ， 人 类 可 以 从 放 线 菌 、 真 菌 、 海 洋 细菌 或 其 他 微生物 代谢 产物 中 筛选 出 不 同 种 类 的 新 生理 活 
性 物质 ， 促 进 医药 工业 的 发 展 ， 使 微生物 造福 于 人 类 。 

随 着 人 类 社会 的 进步 和 医学 的 发 展 ， 我 们 相信 大 部 分 传染 病 将 被 控制 在 较 低 的 发 病 率 ， 少 数 传 
染病 将 被 消灭 。 微 生物 的 多 样 性 将 永远 伴随 人 类 而 存在 ,还 将 会 出 现 新 的 病原 微生物 及 其 新 传染 病 。 
因此 ， 医 学 微生物 学 工作 者 及 广大 医务 人 员 任 重 而 道 远 ， 在 21 世 纪 必 将 在 生命 科学 领域 继续 作出 
更 大 的 贡献 。 


(Rx 8) 
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细菌 (bacterium ) 是 原核 细胞 型 微生物 ， 有 广义 和 狭义 两 种 范畴 。 广 义 上 包括 细菌 、 放 线 菌 、 
支原体 、 衣 原 体 、 立 克 次 体 、 螺 旋 体 。 狭 义 则 专 指 其 中 数量 最 大 、 种类 最 多 、 具 有 典型 代表 性 的 细菌 ， 
是 本 章 讨论 的 对 象 。 它 们 是 单 细胞 ， 形 体 微小 ， 结 构 简 单 ， 代 谢 活 路 而且 多 样 化 ， 繁 殖 迅 速 是 其 最 
T 〖。 了 解 细菌 的 形态 、 结 构 及 生理 活动 等 基本 性 状 ， 对 研究 细菌 的 致 病 性 和 免疫 性 ， 以 及 

鉴别 细菌 、 诊 断 和 防治 细菌 性 感染 等 具有 重要 的 理论 和 实际 意义 。 

Bacterium is a single-cell microorganism and belongs to Prokaryote.The Gram Stain is an effective 
criterion for classification that divides bacteria into two major groups, Gram-positive ( G' ) and Gram- 
negative ( G ^ ) bacteria. Shapes of bacterium may be spherical ( coccus ), rod-shaped ( bacillus ), 
comma-shaped (vibrio ) or spiral ( spirillum ) when they are grown in being traditionally “planktonic” 
cells. The cell wall of bacteria lies outside cytoplasmic membrane; the peptidoglycan is a common 
component of G' and G ^ bacteria. 

Peptidoglycan The peptidoglycan of gram-positive bacteria consists of a backbone, composed of 
alternating N-acetyl-glucosamine and N-acetylmuramic acid, a set of tetrapeptide side chains attached to 
N-acetylmuramic acid and a set of peptide cross-bridges. The peptidoglycan of gram-negative bacteria is 
only composed of polysaccharide backbones and tetrapeptide side chains. Besides peptidoglycan most G 
cell walls contain considerable amounts of teichoic and teichuronic acids. There are two types of teichoic 
acid: wall teichoic acid and membrane teichoic acid ( lipoteichoic acid ) . 

Special components of G ^ cell walls G ~ cell walls contain lipoprotein, outer membrane and 
lipopolysaccharide ( LPS ) that lie outside of the peptidoglycan layer. LPS consists of lipid A, to which is 
attached a polysaccharide made up of a core and terminal series of repeat units ( O antigen ) . 

L-forms of bacteria These are abnormal growth forms that may arise spontaneously or by the 
inhibition of cell wall synthesis in bacteria, which from the G' bacteria is called protoplasts and which 
from the G ^ bacteria is called spheroplasts. 


Special structure of bacteria 


Capsule The capsule is a gelatinous layer covering the bacterium.It is composed of polysaccharid, 
except in the anthrax bacillus ( poly-D-glutamic acid capsule ) . The capsule contributes to the invasiveness 
of pathogenic bacteria-encapsulated cells are protected from phagocytosis.The capsule may play a role in the 
adherence of bacteria to human tissues, which is an important initial step in causing infection. 
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Flagella Flagella are long, thin, thread-like appendages that move the bacteria toward nutrients 
and other attractants.They are composed of many subunits of flagellin which are highly antigenic (H 
antigens ). They may play a role in pathogenesis by propelling the bacteria to the surface of mucous 
membrane in urinary or intestinal tract infections. 

Pili (Fimbriae ) Pili are hairlike filaments that extend from the cell surface.They are shorter and 
straighter than flagella and are composed of subunits termed pilins. Pili mediate the attachment of bacteria 
to specific receptors on the human cell surface, which is a necessary step in the initiation of infection. The 
sex pilus forms the attachment between the donor and recipient bacteria during conjugation. 

Spore Some bacteria, such as bacillus and clostridium, develop a highly resistant resting phase or 
spore.The spore forms inside the cell and its appearance varies according to the species.Spore formation 
occurs when nutrients are depleted and does not involve multiplication. The medical importance of spores 
lies in their extra ordinary resistance to heat and chemicals. 

Bacterial growth The essential conditions for bacterial growth include appropriate nutrients, pH, 
temperature and atmosphere. According to their growth oxygen requirement, bacteria are categorized as 
follows: obligate aerobe, obligate anaerobe, facultative anaerobe and microaerophilic bacteria.Bacterial 
growth curve in a broth possesses four major phases: lag phase, exponential ( log ) phase, stationary 
phase and decline phase.Besides catabolism bacteria are able to synthesize their self-components, they 
give medically important products in the synthetic metabolism processes, such as pyrogen, toxin, 


enzyme, vitamin, pigment, antibiotic, bacteriocin. 


Classification of bacteria 


The bacterial classification is based on Bergey’s Manual of Systematic Bacteriology which serves as an aid - 
in the identification of those bacteria that have been described and cultured. The methods of bacterial classification 
can be divided into the artificial classification and the phylogenetic classification. A major success in molecular 
phylogeny has been the demonstration that prokaryotes fall into two groups: bacteria and archaebacteria. 


第 一 节 ”细菌 的 形 结构 与 理化 性 状 


一 、 细 菌 的 大 小 与 形态 

观察 细菌 最 常用 的 仪器 是 光学 显微镜 ， 其 大 小 可 
以 用 测 微 尺 在 显微镜 下 进行 测量 ,一 般 以 微米 (um) 
为 单位 。 细 菌 的 形态 因 其 生长 的 环境 不 同 而 异 。 在 营养 
丰富 的 培养 条 件 下 ,细菌 在 自由 悬浮 的 浮游 ( planktonic ) 
状态 下 ， 按 其 外 形 ， 主 要 有 球菌 、 杆 菌 和 螺 形 菌 三 大 
类 (图 1-1)。 在 自然 界 及 人 和 动物 体内 ， 绝 大 多 数 细 
菌 是 黏附 在 有 生命 或 无 生命 物体 的 表面 ， 以 生物 被 腊 
(biofilm ) 的 形式 存在 。 

球菌 ”多 数 球菌 (coccus) 直径 在 lum ZEA, /MUL 
呈 圆 球形 或 近似 球形 。 由 于 繁殖 时 细菌 分 裂 平 面 不 同和 f e 
PEAS ACE, ER w LY t Ls 
方式 ， 这 对 一 些 球菌 的 鉴别 颇 有 意义 。 SO se P x 

1. 双 球 菌 ( diplococcus ) 在 一 个 平面 上 分 裂 ， 分 球 杆菌 链 杆菌 弧 菌 B 
裂 后 两 个 菌 体 成 对 排列 ， 如 脑膜 炎 奈 瑟 图 1-1 细菌 的 基本 形态 


各 种 双 球 菌 


RBH o9 B 
BOB 


四 联 球菌 AZRA 
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2. 链球 菌 (streptococcus) ”在 一 个 平面 上 分 烈 ， 分 裂 后 多 个 菌 体 粘 连 成 链 状 ， 如 乙 型 溶血 性 
HERRA o 

3. 葡萄 球菌 (staphylococcus ) ”在 多 个 不 规则 的 平面 上 分 裂 ， 分 裂 后 菌 体 无 一 定 规则 地 粘连 
在 一 起 似 葡萄 状 ， 如 金黄 色 葡 萄 球菌 。 

4. 四 联 球菌 〈tetrads ) ”在 两 个 互相 垂直 的 平面 上 分 裂 , 分 裂 后 四 个 菌 体 黏附 在 一 起 呈正 方形 ， 
如 四 联 加 夫 基 菌 。 | 

S. /\@PRA (sarcina) ”在 三 个 互相 垂直 的 平面 上 分 裂 , 分 裂 后 八 个 菌 体 忒 附 成 包 襄 状 立 方 体 ， 
AEN ERERTR e 

各 类 球菌 在 标本 或 培养 物 中 除 上 述 的 典型 排列 方式 外 ， 还 可 有 分 散 的 单个 菌 体 存 在 。 

杆菌 ”不 同 杆菌 (bacillus) 的 大 小 、 长 敌 、 粗 细 很 不 一 致 。 大 的 杆菌 如 炭 冶 芽 胞 杆菌 长 3 ~ 
10nm， 中 等 的 如 大 肠 埃 希 菌 长 2~ 3um， 人 小 的 如 布 鲁 菌 长 仅 0.6~ 1.5pm。 

杆菌 形态 多 数 呈 直 杆 状 ， 也 有 的 菌 体 稍 论 ， 多 数 呈 分 散 存 在 ， 也 有 的 呈 链 状 排列 ， 称 为 链 杆 菌 
( streptobacillus ); 菌 体 两 端 大 多 呈 钝 圆 形 ， 少 数 两 端 平 齐 ( 如 痰 痊 芽 胞 杆菌 ) 或 两 端 尖 细 ( 如 梭 杆 
菌 )。 有 的 杆菌 末端 膨大 成 棒状 ， 称 为 棒状 杆菌 Ceorynebacterium ); 有 的 菌 体 短小 ， 近 于 椭圆 形 ， 
称 为 球 杆菌 (coccobacillus ); 有 的 常 呈 分 枝 生长 趋势 ， 称 为 分 枝 杆 菌 ( mycobacterium ); 有 的 末端 
TETI, PARULE (bifidobacterium )。 

IREA IRJIEH (spiral bacterium ) AKASH, AAR 2~3um, RA— TEH, EI. 
形 或 逗 点 状 称 为 弧 菌 ( vibrio ), 如 霍乱 弧 菌 有 的 菌 体 长 3 ~ 6um, 有 数 个 弯曲 称 为 螺 菌 ( spirillum ), 
如 鼠 咬 热 螺 菌 ; 也 有 的 菌 体 细 长 弯曲 呈 弧 形 或 螺旋 形 ， 称 为 螺杆 菌 (helicobacterium )， 如 幽门 螺 
杆菌 。 

细菌 的 形态 受 温度 、pH、 培 养 基 成 分 和 培养 时 间 等 因素 影响 很 大 。 一 般 细菌 在 适宜 的 生长 条 
件 下 培养 8 ~ 18 小 时 形态 比较 典型 ， 在 不 利 环境 或 菌 龄 老 时 常 出 现 梨 形 、 气 球状 和 丝 状 等 不 规则 的 
多 形 性 (polymorphism )， 称 为 衰退 型 ( involution form )。 因 此 观察 细菌 的 大 小 和 形态 ， 应 选择 适 
宜生 长 条 件 下 的 对 数 生长 期 为 宜 。 


二 、 细菌 的 结构 


细菌 昌 小 ， 仍 具有 一 定 的 细胞 结构 ( 图 1-2 ) 和 功能 。 细 胞 壁 、 细 胞 膜 、 细 胞 质 和 核 质 等 各 类 
细菌 都 有 ， 是 细菌 的 基本 结构 ; SIR 、 凌 毛 、 菌 万、 芽 胞 仅 某 些 细 菌 具 有 ， 为 其 特殊 结构 。 


质粒 
1-2 ”细菌 细胞 结构 模式 图 


( — ) 细菌 的 基本 结构 

细胞 壁 AEE (cell wall) 位 于 菌 细胞 的 最 外 层 ， 包 绕 在 细胞 膜 的 周围 。 是 一 种 膜 状 结 枯 
组 成 较 复杂 , 并 随 细菌 不 同 而 异 。 用 革 兰 染色 法 可 将 细菌 分 为 两 大 类 , 即 革 兰 阳性 菌 和 革 兰 阴性 菌 。 
两 类 细菌 细胞 壁 的 共有 组 分 为 驮 聚 糖 ， 但 各 自 有 其 特殊 组 分 。 
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1. KÆ (peptidoglycan) ”上 肽 聚 糖 是 一 类 复杂 的 多 聚 体 ， 是 细菌 细胞 壁 中 的 主要 组 分 ， 为 原 
核 细胞 所 特有 ， 又 称 为 村 肽 (mucopeptide )、 糖 肽 (glycopeptide ) 或 胞 壁 质 (murein )。 草 兰 阳 性 
菌 的 肽 聚 糖 由 聚 糖 骨 架 、 四 肽 侧 链 和 五 肽 交 联 桥 三 部 分 组 成 ( 图 1-3 )， 革 兰 阴性 菌 的 肽 聚 糖 仅 由 聚 
糖 骨 架 和 四 肽 侧 链 两 部 分 组 成 (图 1-4 )。 目 前 已 知 100 多 种 不 同 的 肽 聚 糖 类 型 ， 它 们 的 最 大 不 同 出 
现在 四 肽 侧 链 的 联结 方式 上 ， 但 其 结构 组 成 在 所 有 分 子 形式 上 都 不 外 乎 上 述 的 两 大 类 。 


图 1-3 金黄 色 葡萄 球 万 细胞 壁 的 肽 聚 糖 结构 
M: N- ELIGE. G: N- CRE, e. B-1,4 糖 
Fit; abed: WAME; x x x xx: HARRIE 图 1-4 大 肠 埃 希 菌 细胞 壁 的 肽 聚 糖 结构 


聚 糖 骨 架 由 六 -乙酰 葡 糖 胺 ( N-acetylglucosamine ) 入- 乙酰 胞 壁 酸 ( N-acetylmuramic acid ) 交 
替 间 隔 排 列 ， 经 B-1, 4 糖 背 键 联结 而 成 。 各 种 细菌 细胞 壁 的 聚 糖 骨架 均 相 同 。 

四 肽 侧 链 的 组 成 和 联结 方式 随 菌 不 同 而 异 。 如 葡萄 球菌 〈 革 兰 阳性 菌 ) 细胞 壁 的 四 肽 侧 链 的 所 
基 酸 依次 为 L- 丙 氨 酸 、D- 谷 氨 酸 、L- 赖 氨 酸 和 D- 再 氨 酸 ; 第 三 位 的 L- 赖 氨 酸 通过 由 五 个 甘氨酸 组 
成 的 交 联 桥 连 接 到 相 邻 聚 糖 骨 架 四 肽 侧 链 未 端的 D- 丙 氮 酸 上 ， 从 而 构成 机 械 强度 十 分 坚 万 的 三 维 
立体 结构 。 在 大 肠 埃 希 菌 ( 革 兰 阴性 菌 的 四 肽 侧 链 中 ,第 三 位 氨基 酸 是 二 氨基 庚 二 酸 ( diaminopimelic 
acid, DAP )， 并 由 DAP 与 相 邻 四 肽 侧 链 未 端的 D- 丙 氮 酸 直接 连接 ， 没 有 五 肽 交 联 桥 ， 因 而 只 形成 
单 层 平面 网 络 的 二 维 结构 。 其 他 细菌 的 四 肽 侧 链 中 第 三 位 氨基 酸 变化 最 大 ， 大 多 数 革 兰 阴 性 菌 为 
DAP， 而 革 兰 阳性 菌 可 以 是 DAP 、L- 赖 氮 酸 或 其 他 -氨基 酸 。 

2. 革 兰 阳性 菌 细胞 壁 特殊 组 分 “ 革 兰 阳性 菌 的 细胞 壁 较 厚 (20 ~ 80nm )， 除 含有 15 ~ 50 IK 
聚 糖 结构 外 ， 大 多 数 尚 含有 大 量 的 磷 壁 酸 (teichoic acid )， 少 数 是 磷 壁 醋酸 (teichuronic acid), £4 
点 细胞 壁 干 重 的 50% C 图 1-5 )。 

磷 壁 酸 是 由 核糖 醇 (ribitol ) 或 甘油 残 基 经 磷酸 二 酯 键 互 相连 接 而 成 的 多 聚 物 ， 其 结构 中 
少数 基 团 被 氨基 酸 或 糖 所 取代 ， 多 个 磷 壁 酸 分 子 组 成 长 链 穿 播 于 肽 聚 糖 层 中 。 按 其 结合 部 位 不 
同 ， 分 为 壁 磷 壁 酸 (wall teichoic acid ) 和 膜 磷 壁 酸 ( membrane teichoic acid ) 两 种 。 前 者 的 一 端 
通过 磷脂 与 肽 聚 糖 上 的 胞 壁 酸 共 价 结 合 ， 另 一 端 伸 出 细胞 壁 游离 于 外 。 膜 磷 壁 酸 ， 或 称 脂 磷 壁 酸 
(lipoteichoic acid, LTA )， 一 端 与 细胞 膜 外 层 上 的 糖 脂 共 价 结合 ， 另 一 端 穿越 肽 聚 糖 层 伸 出 细胞 壁 
表面 旦 游离 状态 。 

此 外 ， 某 些 革 兰 阳 性 菌 细胞 壁 表面 尚 有 一 些 特殊 的 表面 蛋白 质 ， 如 金黄 色 葡 萄 球菌 的 A 蛋白 ， 
A 群 链 球菌 的 M 和 蛋白 等 。 

3. 革 兰 阴性 菌 细胞 壁 特殊 组 分 “ 革 兰 阴性 菌 细胞 壁 较 薄 (10 ~ 15nm )， 但 结构 较 复杂 。 除 含有 
| ~ 2 层 的 肽 聚 糖 结构 外 ， 尚 含有 三 种 特殊 组 分 ， 即 脂 蛋 白 (lipoprotein), 4HE (outer membrane ) 
和 脂 多 糖 ( lipopolysaceharide，LPS )， 约 占 细胞 壁 干 重 的 80% (图 1-6 ), 
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1-5 ”G' 菌 细胞 壁 结构 模式 图 
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1-6 G - 菌 细胞 壁 结构 模式 图 
OMP: 外 膜 蛋 白 ; PP: LAG; BP: 结合 蛋白 ; CP: 载体 发 白 

晶 蛋白 位 于 肽 聚 糖 层 和 外 膜 之 间 ， 其 蛋白 质 部 分 与 肽 聚 糖 侧 链 的 二 氨基 庚 二 酸 相 连 ， 其 脂 质 成 
分 与 外 膜 非 共 价 结合 ， 使 外 膜 和 肽 聚 糖 层 构成 一 个 整体 。 外 膜 是 双 层 结构 ， 其 内 小 叶 与 生物 膜 〈 组 
胞 膜 ) 组 成 相似 ， 外 小 叶 则 含有 脂 多 糖 ， 形 成 不 对 称 结构 。 外 膜 内 灸 艇 着 多 种 蛋白 质 称 为 外 膜 蛋 白 
( outer membrane protein, OMP ), H3EBIPAHLSRE (porin )， 是 由 三 个 相同 亚 基 构成 的 穿 膜 蛋白 ， 
联合 起 来 形成 直径 约 lnm 的 膜 孔 ， 如 大 肠 埃 希 菌 的 OmpF (1.16nm )、OmpC (1.08nm )， 人 允许 低 分 
Fit ( 相对 分 子 质量 入 600) 的 亲 水 性 分 子 的 被 动 扩 散 ; 有 的 为 诱导 性 或 去 阻 歇 蛋白质， 参与 特殊 
物质 的 扩散 过 程 ， 有 的 为 噬菌体 、 性 菌 毛 或 细菌 素 的 受 体 。 由 外 膜 向 细胞 外 伸 出 的 是 脂 多 糖 。 脂 多 
糖 由 脂 质 A、 核 心 多 糖 和 特异 多 糖 三 部 分 组 成 ， 即 革 兰 阴性 菌 的 内 毒素 (endotoxin )。 
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(1) 脂 质 A (lipid A): 为 一 种 糖 磷脂 ， 由 B-1 , RAE READE AY D- SURE Er RODUREZH LA 
基本 骨架 ， 双 糖 骨架 的 游离 羟基 和 氨基 可 携带 多 种 长 链 脂肪 酸 和 磷酸 基 团 。 不 同 种 属 细 菌 的 脂 质 
A 和 骨架 基本 一 致 ， 其 主要 差别 是 脂肪 酸 的 种 类 和 磷酸 基 团 的 取代 不 尽 相 同 ， 其 中 B- 羟 基 豆 茸 酸 是 
肠 道 杆菌 所 共有 的 。 脂 质 A 是 内 毒素 的 毒性 和 生物 学 活性 的 主要 组 分 ， 无 种 属 特异 性 ， 故 不 同 细 
菌 产生 的 内 毒素 的 毒性 作用 均 相 似 。 

(2) 核心 多 糖 (core polysaccharide): 位 于 脂 质 A MINE, HOR (葡萄糖 、 半 乳糖 等 )、 庚 
糖 、2- 酮 基 -3- 脱 氧 辛 酸 (2-keto-3-deoxyoctonic acid, KDO), ROCESSAR. KDO 与 脂 
质 A 共 价 联结 。 核 心 多 糖 有 属 特异 性 ， 同 一 属 细菌 的 核心 多 糖 相 同 。 . 

(3) 特异 多 糖 (specific polysaccharide ): 是 脂 多 糖 的 最 外 层 ， 由 数 个 至 数 十 个 低 聚 糖 (3 ~ 5 
个 单 糖 ) 重复 单位 所 构成 的 多 糖 链 。 特 异 多 糖 即 革 兰 阴性 菌 的 菌 体 抗原 (Ott), 具有 种 特异 性 ， 
因 甚 多糖 中 单 糖 的 种 类 、 位 置 、 排 列 和 空间 构 型 各 不 相同 所 致 。 特 异 多 糖 的 缺失 ， 细 菌 菌落 从 光 
iH (smooth, S) 型 变 为 粗糙 (rough，R ) 型 。 

另外 ， 人 少数 革 兰 阴性 菌 〈( 脑膜 炎 奈 蕊 菌 、 淋 病 奈 瑟 菌 、 流 感 嗜 血 杆菌 等 ) 的 LPS 结 构 不 典型 ， 
其 外 膜 糖 脂 含 有 短 链 分 枝 状 聚 糖 组 分 ( 与 缺少 D 抗 原 的 粗糙 型 肠 道 菌 的 LPS 相 似 )， 称 为 脂 赛 糖 
(lipooligosaccharide, LOS )。 它 与 哺乳 动物 细胞 膜 的 莫 糖 脂 结构 非常 相似 ， 从 而 使 这 些 细菌 逃避 宿 
主 免疫 细胞 的 识别 。LOS 作为 重要 的 毒 力 因子 受到 关注 。 

在 间 兰 阴性 菌 的 细胞 膜 和 外 膜 之 间 有 一 空隙 ， 约 占 细胞 体积 的 20% ~ 40%， 称 为 周 浆 间 际 
(periplasmic space )。 该 间隙 含有 多 种 蛋白酶 、 核 酸 酶 、 解 毒 酶 及 特殊 结合 恒 白 ， 在 细菌 获得 营 
解除 有 害 物 质 毒性 等 方面 有 重要 作用 。 

革 兰 阳性 和 阴性 菌 细胞 壁 结构 显著 不 同 ， 导 致 这 两 类 细菌 在 染色 性 、 抗 原 性 、 致 病 性 及 对 药物 
的 敏感 性 等 方面 有 很 大 差异 。 

4. 细胞 壁 的 功能 ”细菌 细胞 壁 坚韧 而 富 弹性 ， 其 主要 功能 是 维持 菌 体 固 有 的 形态 ， 并 保护 细菌 
抵抗 低 渗 环境 。 细 菌 细胞 质 内 有 高 浓度 的 无 机 盐 和 大 分 子 营 养 物质 ， 其 渗透 压 高 达 5 ~ 25 个 大 气压 
( latm=101.33kPa )。 由 于 细胞 壁 的 保护 作用 ， 使 细菌 能 承受 内 部 巨大 的 渗透 压 而 不 会 破裂 ， 并 能 在 
相对 低 渗 的 环境 下 生存 。 细 胞 壁 上 有 许多 小 孔 ， 参 与 菌 体内 外 的 物质 交换 。 菌 体 表 面 带 有 多 种 抗原 
表 位 ， 可 以 诱发 机 体 的 免疫 应 管 。 

革 兰 阳性 菌 的 磷 壁 酸 是 重要 表面 抗原 ， 与 血清 型 分 类 有 关 。 它 带 有 较 多 的 负电 荷 ， 能 与 Mg 
等 双 价 离子 结合 ， 有 助 于 维持 菌 体内 离子 的 平衡 。 磷 壁 酸 还 可 起 到 稳定 和 加 强 细 胞 壁 的 作用 。 乙 型 
溶血 性 链球 菌 表 面 的 M 和 蛋白 与 LTA 结合 在 细菌 表面 形成 微 纤维 ( mierofibrils )， 后 者 介 导 菌 体 与 宿 
主 细 胞 的 黏附 ， 是 其 致 病因 素 之 一 。 

革 兰 阴性 菌 的 外 膜 是 一 种 有 效 的 屏障 结构 ， 使 细菌 不 易 受 到 机 体 的 体液 杀菌 物质 、 肠 道 的 胆 盐 
及 消化 酶 等 的 作用 ; 还 可 阻止 某 些 抗生素 的 进入 ， 成 为 细菌 天 然 耐 药 的 机 制 之 一 。LPS ( 内 毒素 ) 
是 革 兰 阴性 菌 重要 的 致 病 物 质 ， 使 机 体 发 热 ， 白 细胞 增多 ， 直 至 休克 死亡 。 另 一 方面 LPS 也 可 增强 
机 体 非 特异 性 免疫 力 ， 并 有 抗 肿瘤 等 有 益 作用 。 

5. 细菌 细胞 壁 缺 陷 型 ( 细菌 工 型 ) ”细菌 细胞 壁 的 肽 聚 糖 受到 理化 或 生物 因素 的 直接 破坏 或 合 
成 被 抑制 ， 这 种 细胞 壁 受 损 的 细菌 一 般 在 普通 环境 中 不 能 耐 受 菌 体内 的 高 渗透 压 而 胀 裂 死亡 。 但 在 
高 渗 环 境 下 ， 它 们 仍 可 存活 。 这 种 细胞 壁 受 损 的 细菌 仍 能 够 生长 和 分 裂 者 称 为 细菌 细胞 壁 缺陷 型 或 
LÆ! (bacterial L form )， 因 1935 年 Klieneberger 首 先 在 Lister 研 究 院 发 现 而 得 名 。 革 兰 阳性 菌 细胞 
壁 缺失 后 ， 原 生 质 仅 被 一 层 细胞 膜 包 襄 ， 称 为 原生 质 体 (protoplast) 革 兰 阴性 菌 肽 聚 糖 层 受 损 后 
尚 有 外 膜 保护 ， 称 为 原生 质 球 ( spheroplast )。 

细菌 工 型 在 体内 或 体外 .人 工 诱 导 或 自然 情况 下 均 可 形成 ,诱发 因素 很 多 , 如 溶菌 酶 (lysozyme ) 
和 溶 葡萄 球菌 素 ( lysostaphin )、 青 霉 素 、 胆 半 、 抗 体 、 补 体 等 。 

细菌 世 型 的 形态 因 缺 失 细 胞 壁 而 呈 高 度 多 形 性 ， 大 小 不 一 ， 有 球形 、 杆 状 和 丝 状 等 (图 1-7)。 着 
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ETI, 无论 其 原 为 革 兰 阳性 或 阴性 菌 ， 形 成 型 后 大 多 染 成 革 兰 阴性 。 如 果 采 用 细胞 壁 染色 法 ， 细 
菌 型 可 见 周 边 细胞 壁 染 上 紫色 而 中 空 无 色 ; 细菌 工 型 因 细 胞 壁 受 损 或 缺失 ， 结 品 紫 可 直接 进入 细胞 ， 
使 整个 细胞 染 成 紫色 。 细 菌 L 型 难以 培养 ， 其 营养 要 求 基本 与 原 菌 相似 ， 但 需 在 高 渗 低 琼脂 含 血清 的 
培养 基 中 生长 ， 即 必须 补充 3% ~ 5% NaCl、10% ~ 20% 蔗糖 或 7% 聚 乙烯 吡咯 烷 酮 ( PVP.) 等 稳定 剂 ， 
以 提高 培养 基 的 渗透 压 。 同 时 还 需 加 10% ~ 20% 人 或 马 血清 。 可 在 液体 培养 基 中 加 入 少量 琼脂 和 明胶 ， 
制 成 固体 培养 基 。 细 菌 L 型 生长 繁殖 较 原 菌 缓 慢 ， 一 般 培养 2 ~ 7 天 后 在 软 琼脂 平板 上 形成 中 间 较 厚 、 
四 周 较 薄 的 荷包 和 绰 样 细小 菌落 ， 也 有 的 形成 颗粒 状 或 丝 状 菌落 图 1-8 )。 工 型 在 液体 培养 基 中 生长 后 
旺 较 玻 松 的 这 状 颗粒 ， 沉 于 管 底 ， 培 养 液 则 澄清 。 去 除 诱发 因素 后 ， 有 些 L 型 可 回复 为 原 细 菌 ， 有 些 
则 不 能 回复 ， 其 决定 因素 为 工 型 是 否 含有 残存 的 肽 聚 糖 作为 自身 再 合成 的 引物 。 


图 1-7 葡萄 球菌 L 型 
人 .临床 标本 分 出 的 丝 状 上 型 菌落 扫描 电镜 xx 10000; B. 丝 状 上 LL 型 菌落 回复 后 dad e SE x 10000 


图 1-8 细菌 |L 型 菌落 类 型 
A. 原 细菌 型 菌落 ; BAT QD RAL AGS: CML MAK: D. 丝 状 型 已 型 菌落 x40 
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某 些 荆 型 仍 有 一 定 的 致 病 力 ， 通 常 引起 慢性 感染 ， 如 尿 路 感染 、 骨 散 炎 、 心 内 膜 类 等 ， 并 和 常 在 
作用 于 细胞 壁 的 抗菌 药物 (B- 内 酰胺 类 抗生素 等 ) 治疗 过 程 中 发 生 。 临 床上 遇 有 症状 有 反复 迁延 不 愈 ， 
而 标本 常规 细菌 培养 阴性 者 ， 应 考虑 细菌 工 型 感染 的 可 能 性 ， 宜 作 工 型 的 专门 分 离 培养 ， 并 更 换 抗 
菌 药物 。 

ARES 细胞膜 (cell membrane ) 或 称 胞 质 膜 (cytoplasmic membrane )， 位 于 细胞 壁 内 侧 ， 紧 
包 着 细胞 质 ， 也 常 称 为 内 膜 (inner membrane), /2247.5nm, AWB, BATHE, GAP 
10% ~ 30%。 细 菌 细胞 膜 的 结构 与 真 核 细胞 者 基本 相同 ， 由 磁 脂 和 多 种 蛋白 质 组 成 ,但 不 含 胆 固 醇 。 

细胞 膜 是 细菌 赖 以 生存 的 重要 结构 之 一 ， 其 主要 功能 : 中 物质 选择 性 渗透 和 转运 及 废物 的 排 
出 ; @ 电 子 传递 和 氧化 磷酸 化 ， 参 与 需 氧 菌 的 呼吸 和 能 量 代谢 ; 细菌 合 成 的 蛋白 质 和 胞 外 水 解 酶 
Ww; @ 含 有 多 种 酶 的 载体 ， 参 与 DNA、 上 肽 聚 糖 、 鞭 毛 、 芋 膜 等 生物 合成 ; OPAL HSA 
某 些 蛋白 质 ， 参 与 细菌 的 趋 化 作用 和 感应 传导 系统 。 

细胞 膜 在 细菌 重要 的 生命 活动 中 发 挥 作 用 ， 与 其 全 有 丰富 的 蛋白 质 有 关 ， 细 胞 膜 具有 200 余 种 
和 蛋白质 , 约 占 其 总 量 的 70%， 下 述 为 近年 来 研究 较为 深入 的 重要 和 蛋白质。 

1. 青 考 索 结 合 蛋 白 ” 细菌 细胞 膜 上 的 一 组 蛋白 质 ， 是 参与 细胞 壁 肽 限 糖 合成 的 酶 类 ( 转 肽 酶 
或 转 糖 基 酶 )， 也 是 青霉素 作用 的 主要 靶 位 ， 称 其 为 青霉素 结合 蛋白 ( penicillin-binding protein, 
PBP )。 青 霉 素 能 与 细菌 竞争 合成 肽 聚 糖 过 程 中 所 需 的 转 肽 酶 ， 抑 制 四 肽 侧 链 与 五 肽 交 联 桥 或 DAP 
之 间 的 连接 ， 细 菌 形成 脆弱 的 肽 素 糖 ， 在 一 般 渗透 压 环境 中 可 导致 细菌 死亡 。 

2. 蛋白 分 泌 系 统 细菌 合成 的 蛋白 质 ，G-” 菌 直接 将 其 分 泌 到 胞 外 ，G” 菌 则 由 蛋白 分 泌 系 统 
( secretion system ) 将 其 分 泌 到 胞 外 。G - HASH CI ~ V) 分 泌 系统 ， 完 成 合成 蛋白 质 的 分 记过 程 ， 
由 多 种 细胞 膜 和 蛋白 、 外 膜 蛋 白 和 辅助 蛋白 ( ATPase、 信 和 号 肽 酶 或 分 子 伴侣 等 ) 组 成 (图 1-9 )。 
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图 1-9 革 兰 阴性 菌 开 型、 由 型 、 卫 型 分 泌 系统 模式 图 


] 型 分 泌 系 统 ， 以 大 肠 埃 希 菌 oa- 溶血 素 为 例 ， 由 细胞 膜 ATPase (Hly B )、 外 膜 蛋白 (Tol C) 
和 膜 融合 蛋白 (Hy D) 形成 一 个 分 泌 通道 。 毒 素 Hly A 通过 Hly B 与 ATP 结 合 获得 能 量 ，-- 步 完成 
其 分 泥 。 开 型 分 泌 系 统 由 细胞 膜 蛋白 SecD ~F, SecY, ATPase ( SecA )、 伴 但 蛋白 SecB 和 信号 肽 
酶 LspA 组 成 的 Sec 途 径 和 外 膜 多 聚 蛋白 复合 体 ( PulD ) 组 成 。 带 有 N 端 信号 肽 的 前 体 蛋 白 与 SecB 
结合 后 依赖 Sec 途 径 先 穿 过 内 膜 ,将 信号 肽 切除 后 释放 出 成 熟 蛋 白 ,再 经 PulD 跨 越 外 膜 完 成 分 泌 过 程 。 
I 型 分 泌 系统 是 G” 菌 分 泌 胞 外 降解 酶 的 主要 途径 。 夺 型 分 泌 途 径 为 接触 依赖 系统 ( contact-dependent 
system )， 是 细菌 分 泌 臻 病 性 蛋白 的 主要 途径 ， 由 20 余 种 蛋白 质 组 成 。 耶 尔 森 菌 的 五 型 分 泌 系 统 
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(Ysc) 由 细胞 膜 和 蛋白、ATPase ( Yse N), (HEA (Sye) 和 外 膜 重 白 〈《Ysec ) 组 成 。 一 旦 细菌 与 
宿主 细胞 接触 ， 亚 型 分 沁 系 统 被 激活 ， 毒 素 蛋 白 被 直接 注 人 宿主 细胞 内 。 玉 型 途径 分 泌 多 肽 毒素 或 
蛋白 -DNA 复 合 物 。 它 与 1 型 和 看 型 系统 相似 ， 也 是 一 步 完 成 。 但 信 型 分 泌 系 统 将 分 泌 和 蛋白 直 接 运 
送 到 另 一 个 菌 细胞 或 真 核 细胞 内 。V 型 分 泌 系 统 与 卫 型 相似 分泌 蛋白 穿越 细胞 膜 和 外 膜 是 分 步 进 
fi. fV 型 系统 分 泌 蛋 白质 跨越 外 膜 时 是 经 过 其 自身 C 端 序列 形成 的 外 膜 通道 (cylinder), BRA 
自身 转运 ( autotransport )。 淋 病 奈 瑟 菌 的 IgA 和 蛋白酶 和 幽门 螺杆 菌 的 空 泡 毒 素 经 V 型 系统 分 刻 。 

3. 双 组 分 信号 传导 系统 细菌 能 够 生存 就 必须 适应 各 种 环境 的 变化 ， 具 有 感应 外 界 环境 信和 号 
的 能 力 。 细 菌 感 应 后 ， 对 环境 信号 作出 反应 的 调控 系统 称 为 双 组 分 信和 号 传导 系统 (two-component 
signal transduction), 该 系统 由 感应 蛋白 
(sensor protein )， 又 称 组 氨 酸 蛋白 激酶 ， 和 环境 信号 
Et Ni JS fS E EI (response regulator protein ) 

组 成 ， 前 者 为 跨 膜 蛋 白 ， 后 者 为 胞 质 蛋 O 

白 ( 图 1-10 )。 双 组 分 系统 的 作用 机 制 为 当 
外 界 信号 作用 于 感应 蛋白 的 膜 外 配 体 结合 
区 时 ， 激 活该 蛋白 的 ATP 结 合 部 位 ， 水 解 
AIP 为 ADP， 并 将 磷酸 基 团 转移 到 组 氨 酸 
位 点 发 生 自 身 磷 酸化 。 然 后 ， 这 一 磷酸 化 
基 团 在 细胞 内 部 传递 到 反应 调控 蛋白 ， 后 
者 是 DNA 结合 蛋白 ,产生 调控 反应 。 此 后 ， 
为 了 完成 调控 回路 ， 必 须 有 终止 信号 ， 从 
反应 调控 蛋白 上 去 除 磷 酸 基 团 ， 这 一 反应 
可 以 涉及 另 一 个 磷酸 化 酶 ， 也 可 由 感应 蛋 
白 自身 执行 。 

双 组 分 信号 传导 系统 广泛 存在 于 革 兰 @) 
阳性 菌 和 革 兰 阴性 菌 中 ， 形 式 多 样 ， 它 不 
仅 参 与 细菌 的 基本 生命 活动 ， 而 且 与 病原 
元 的 毒 力 和 致 病 性 密切 相关 。 此 外 ， 由 细 
菌 自身 产生 的 信号 分 子 ， 来 调节 细菌 群体 
密度 的 双 组 分 信号 传导 系统 称 为 群体 感应 
或 密度 感应 (quorum sensing, QS) 系统 ， 
参与 细菌 多 种 生理 活动 ， 尤 其 是 生物 被 膜 的 形成 。 

细胞 质 — 2 BELTS 3,286 EPI TREE UA 0 9 2 4 8L. (cytoplasm ) 或 称 原 生 质 (protoplasm), HK, 
蛋白 质 、 脂 类 、 核 酸 及 少量 糖 和 无 机 盐 组 成 。 其 中 的 蛋白 质 , 具有 类 似 于 真 核 细胞 肌 动 蛋白 的 作用 ， 
起 到 细胞 骨架 蛋白 cytoskeletal proteins ) 的 功能 ， 决 定 着 菌 细胞 的 形状 ， 调 节 细 胞 的 分 裂 和 染色 
体 的 分 离 。 此 外 ， 细 胞 质 中 还 含有 许多 下 述 重要 结构 。 

1. 核糖 体 ( ribosome ) ”核糖 体 是 细菌 合成 蛋白 质 的 场所 ， 游 离 存在 于 细胞 质 中 ， 每 个 细菌 体 
内 可 达 数 万 个 。 细 菌 核糖 体 沉降 系数 为 70S8， 由 50S 和 30S 两 个 亚 基 组 成 ， 以 大 肠 埃 希 菌 为 例 ， 其 
化 学 组 成 66% 是 RNA (包括 23S、16S 和 5S rRNA )，34% 为 蛋白 质 。 核 糖 体 常 与 正在 转录 的 mRNA 
相连 旦 “串珠 ” 状 , 称 多 聚 核糖 体 (polysome ), 使 转录 和 转译 夺 联 在 一 起 。 在 生长 活路 的 细菌 体内 ， 
几乎 所 有 的 核糖 体 都 以 多 聚 核糖 体 的 形式 存在 。 

2. 质粒 (plasmid) ”质粒 是 染色 体外 的 遗传 物质 ， 存 在 于 细胞 质 中 。 为 闭合 环 状 的 双 链 DNA， 
带 有 遗传 信息 ， 控 制 细菌 某 些 特定 的 遗传 性 状 。 质 粒 不 是 细菌 生长 所 必 不 可 少 的 ， 失 去 质粒 的 细菌 
仍 能 正常 存活 。 质 粒 除 决定 该 菌 自身 的 某 种 性 状 外 ， 还 可 通过 接合 或 转 导 作用 等 将 有 关 性 状 传递 给 
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图 1-10” 双 组 分 信和 号 传导 系统 基因 表达 调控 模式 图 
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另 一 细菌 。 质 粒 编码 的 细菌 性 状 有 菌 毛 、 细 茵 
素 、 毒 素 和 耐 药 性 的 产生 等 。 

3. 中 介 体 (mesosome ) ”中 介 体 是 部 分 
HIRAM. ie. 、 卷 曲 形成 的 圳 状 物 ， 多 见 
于 革 兰 阳性 细菌 〈 图 1-11 )。 中 介 体 常 位 于 菌 
体 侧 面 或 敌 近 中 部 ， 可 有 一 个 或 多 个 。 中 介 体 
一 端 连 在 细胞 膜 上 ， 另 一 端 与 核 质 相 连 ， 细 胞 
分 裂 时 中 介 体 亦 一 分 为 二 ， 各 携 一 套 核 质 进 和 人 
子 代 细胞 。 中 介 体 的 形成 ， 有 效 地 扩大 了 细胞 bes ; 
膜 面积 ,相应 地 增加 了 酶 的 含量 和 能 量 的 产生 ， CESISP MEL eS 
其 功能 类 似 于 真 核 细胞 的 线粒体 ， 故 称 为 拟 线 B cop AM rS 
HLA ( chondroid )。 Mea nA —— , 

4 胞 质 颗粒 ”细菌 细胞 质 中 含有 多 种 颗 
粒 ， 大 多 为 贮藏 的 营养 物质 ， 包 括 糖 原 、 演 粉 
等 多 糖 、 脂 类 、 磷 酸 盐 等 。 胞 质 颗粒 又 称 为 内 含 物 Cinclusion )， 不 是 细菌 的 恒定 结构 ， 不 同 菌 有 
不 同 的 胞 质 颗粒 ， 同 一 个 细菌 在 不 同 环境 或 生长 期 亦 可 不 同 。 当 营养 充足 时 ， 胞 质 颗 粒 较 多 ; 养 
料 和 能 源 短 缺 时 ， 动 用 贮备 ， 颗 粒 减 少 甚至 消失 。 胞 质 颗 粒 中 有 一 种 主要 成 分 是 RNA 和 多 但 磷酸 
盐 (polymetaphosphate ) 的 颗粒 ， 其 嗜 碱 性 强 ， 用 亚 甲 蓝 染 色 时 着 色 较 深 呈 紫色 ， 称 为 异 染 颗粒 
( metachromatic granule ) 或 迁 回 体 ( volutin )。 异 染 颗 粒 常见 于 白喉 棒状 杆菌 ， 位 于 菌 体 两 端 ， 故 又 
称 极 体 ( polar body )， 有 助 于 细菌 鉴定 。 

核 质 ”细菌 是 原核 细胞 ， 不 具有 成 形 的 核 。 细 菌 的 遗传 物质 称 为 核 质 (nuclear material ) 或 拟 
EX ( nucleoid )， 集 中 于 细胞 质 的 某 一 区 域 ， 多 在 菌 体 中 央 ， 无 核 膜 、 核 仁和 有 丝 分 裂 器 ; 因 其 功能 
与 真 核 细胞 的 染色 体 相似 ， 故 习惯 上 亦 称 之 为 细菌 的 染色 体 ( chromosome )。 

细菌 核 质 为 单 倍 体 ， 细 胞 分 裂 时 可 有 完全 相同 的 多 拷贝 。 核 质 由 单一 密闭 环 状 PDNA 分 子 反 
复 回 旋 卷 曲 盘 绕组 成 松散 网 状 结构 ， 其 化 学 组 成 DNA 占 80% 以 上 ， 其 余 为 RNA (ARNA LRN 
形式 ) 和 蛋白质 。 其 中 与 DNA 结 合 ， 参 与 DNA 折 赫 的 蛋白 质 称 为 组 蛋白 样 蛋白 质 ( histone-like 
protein); DNA 还 与 复制 、 转 录 等 有 关 的 蛋白 结合 在 一 起 ， 但 不 形成 染色 体 结构 。 用 Feulgen 法 染 
色光 学 显微镜 下 观察 ， 核 质 形 态 多 星球 形 、 棒 形 和 哑铃 形 。 电 镜 观 察 ， 核 质 的 中 央 有 一 电子 稠密 
的 骨架 ， 由 RNA 和 蛋白质 组 成 ， 其 周围 附着 30 ~ 50 个 负 超 螺旋 的 DNA 环 ， 环 的 长 度 约 为 20nm。 
非 致 病 性 大 肠 埃 希 菌 k-12 标 准 株 MG1655， 大 小 为 4639221bp， 长 度 为 1333um， 上 有 具有 4289 个 编码 
重 白 质 的 序列 ， 目 前 约 38% 基 因 的 生物 学 功能 尚 不 清楚 。 

细菌 的 染色 体 与 真 核 细 胞 者 相 比 ， 有 两 
个 显著 的 不 同 : 一 是 前 者 的 DNA 量 要 小 得 多 ， 
其 序列 的 组 织 性 也 就 简单 得 多 ; 二 是 除了 RNA 
基因 通常 是 多 拷贝 外 ， 细 菌 绝 大 多 数 编码 蛋白 
质 的 基因 保持 单 找 贝 形式 ， 很 少 有 重复 序列 。 

(二 ) 细菌 的 特殊 结构 

莱 膜 ” 某 些 细菌 在 其 细胞 壁 外 包 绕 一 层 
黏液 性 物质 ， 为 多 糖 或 蛋白 质 的 多 聚 体 ， 用 
理化 方法 去 除 后 并 不 影响 菌 细胞 的 生命 活动 。 
凡 黏 液 性 物质 牢固 地 与 细胞 壁 结 合 ， 厚 度 三 
0.2um， 边 界 明 显 者 称 为 莱 膜 (capsule) 或 大 
JAX ( macrocapsule ) ( 图 1-12 )。 厚度 < 0.2um Ep% 


图 1-12 BRERA EE 
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者 称 为 微 莱 膜 (microcapsule )， 伤 寒 沙 门 菌 的 Vi 抗原 ， 以 及 大 肠 埃 希 菌 的 久 抗原 等 均 属 之 。 若 黏液 
性 物质 疏松 地 附着 于 菌 细胞 表面 ， 边 界 不 明显 且 易 被 洗 脱 者 称 为 黏液 层 (slime layer )。 介 于 葬 膜 和 
黏液 层 之 间 的 结构 称 为 糖 苯 ( glycocalyx ), 由 多 糖 或 糖 蛋白 组 成 ,是 从 菌 体 伸 出 的 距 松 纤维 网 状 结构 。 

1. 莱 膜 的 化 学 组 成 ”大 多 数 细菌 的 莹 膜 是 多 糖 ， 但 炭 痊 芽 胞 杆菌 、 鼠 疫 耶 尔 森 菌 等 少数 菌 的 葬 
膜 为 多 肽 。 莱 膜 多 糖 含水 量 达 95% 以 上 ,与 菌 细胞 表面 的 磷脂 或 脂 质 A 共 价 结合 。 多 糖分 子 组 成 和 
构 型 的 多 样 化 使 其 结构 极为 复 森 ， 成 为 血清 学 分 型 的 基础 。 例 如 肺炎 链球 菌 的 莱 膜 多 糖 物质 的 抗原 
至 少 可 分 成 85 个 血清 型 。 荧 膜 与 回 型 抗 血 清 结合 发 生 反 应 后 即 逐 渐 增 大 ， 出 现 莱 膜 肿胀 反应 ， 可 
借 此 确定 细菌 的 血清 型 。 

葬 膜 的 形成 需要 能 量 ， 与 环境 条 件 有 密切 关系 。 一 般 在 动物 体内 或 含有 血清 或 糖 的 培养 基 中 容 
易 形 成 鞠 膜 ， 在 普通 培养 基 上 或 连续 传代 则 易 消 失 。 有 莱 膜 的 细菌 在 国体 培养 基 上 形成 务 液 CM) 
型 或 光滑 (S) 型 菌落 ， 失 去 莱 膜 后 其 菌落 变 为 粗 烟 (R) RI, 

蔷 膜 对 一 般 碱 性 染料 亲和力 低 ， 不 易 着 色 ， 普通 染 色 只 能 见 到 菌 体 周围 有 未 着 色 的 透明 圈 。 如 
用 墨汁 作 负 染 色 ， 则 莱 膜 显现 更 为 清楚 。 用 特殊 染色 法 可 将 莱 膜 染 成 与 菌 体 不 同 的 颜色 。 

2. 荧 膜 的 功能 ” 莱 腊 和 微 蔷 膜 具有 相同 的 功能 。 

(1) AMEE: 奖 腊 具有 抵抗 宿主 吞噬 细胞 的 作用 ， 因 而 菜 膜 是 病原 菌 的 重要 毒 力 因 子 。 例 
如 肺炎 链球 菌 ， 有 蔷 膜 株数 个 菌 就 可 使 实验 小 鼠 致 死 ， 无 荚 膜 株 则 高 达 上 亿 个 菌 才能 使 小 鼠 死 亡 。 

吞噬 现象 有 两 种 类 型 ， 一 为 表面 吞噬 (surface phagocytosis )， 另 一 为 调理 素 介 导 的 吞 鸣 
( opsonin-mediated phagocytosis )。 葬 膜 多 糖 具 有 亲 水 性 是 带 负 电荷 ， 故 能 阻 滞 吞 噬 细 胞 的 活性 。 由 
调理 素 介 导 的 吞噬 ， 其 吞 喉 效 率 大 大 超过 表面 吞噬 。 淆 膜 在 菌 细胞 表面 的 屏障 作用 ， 阻 止 补体 组 分 
C3b 的 沉积 ， 并 遮蔽 了 细菌 激活 补体 旁 路 途径 的 表面 结构 ， 从 而 抵抗 补体 介 导 的 杀伤 作用 。 

(2) 黏附 作用 : 芋 膜 多 糖 可 使 细菌 与 特异 的 宿主 组 织 结合 ， 也 参与 细菌 生物 膜 的 形成 ， 是 引起 
感染 的 重要 因素 。 变 异 链球 菌 (Streptococcus mutans ) 依靠 莱 膜 将 其 固定 在 牙齿 表面 ， 利 用 口腔 中 
的 蔗糖 产生 大 量 的 乳酸 ， 积 聚 在 附着 部 位 ， 导 致 牙 齿 丢 琅 质 的 破坏 ， 形 成 贤 齿 。 莹 膜 菌株 在 住院 患 
者 的 各 种 导管 内 黏附 定居 ， 是 医院 内 感染 发 生 的 重要 因素 。 

(3) 抗 有 害 物质 的 损伤 作用 ， 莱 膜 处 于 菌 细胞 的 最 外 层 ， 有 保护 菌 体 避 人 免 和 减少 受 溶菌 酶 、 
补体 、 抗 菌 抗 体 、 抗 菌 药 物 等 有 害 物质 的 损伤 
作用 。 

鞭毛 ”许多 细菌 ， 包 括 所 有 的 弧 菌 和 螺 rr 
菌 ， 约 半数 的 杆菌 和 个 别 球菌 ， 在 菌 体 上 附 
有 细 长 并 呈 波 状 弯 曲 的 丝 状 物 ， 少 仅 1 ~ 2 根 ， 
多 者 达 数 百 。 这 些 丝 状 物 称 为 鞭毛 (flagellum ), 
eM Aiea. HBS ~ 20um， 直 径 
12 ~ 30nm， 需 用 电子 显微镜 观察 ， 或 经 特殊 
染色 法 使 鞭毛 增 粗 后 才能 在 普通 光学 显微镜 下 
看 到 ( 图 1-13 )。 

根据 鞭毛 的 数量 和 部 位 ， 可 将 鞭毛 菌 分 


成 4 类 (图 1-14 ): DAEK ( monotrichate ): t- ’ 
AA RHE. fe Fin, GE ALG ad; 图 1-13 伤寒 沙门 菌 的 鞭毛 
DI EK (amphitrichate )， 菌 体 两 端 各 有 一 RERE INN 


RE, WZS HA OAE (lophotrichate } 菌 体 一 端 或 两 端 有 一 从 鞭毛 ， 如 钢 绿 假 单 胞 菌 ; 
地 周 毛 菌 〈peritrichate ): 菌 体 周身 遍布 许多 鞭毛 ， 如 伤寒 沙门 菌 。 

1. 秆 毛 的 结构 ”鞭毛 自 细胞 膜 长 出 ， 游 离 于 菌 细胞 外 ， 由 基础 小 体 、 钩 状 体 和 丝 状 体 三 个 部 分 
组 成 (图 1-15 )。 
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图 1-14 RRENAK 图 1-15 ”大 肠 埃 希 菌 鞭 毛 结 构 模式 图 


(1) 基础 小 体 (basal body): 位 于 馈 毛 根部 ， 髋 在 细胞 壁 和 细胞 膜 中 。 革 兰 阴 性 菌 鞭 毛 的 基 
础 小 体 由 一 根 圆柱 、 两 对 辣 心 环 和 输出 装置 组 成 。 其 中 ,一 对 是 M (membrane ) 环 和 S (supra - 
membrane) 环 ， 附 着 在 细胞 膜 上 ; 另 一 对 是 P (peptidoglycan ) 环 和 L (lipopolysaccharide ) T5, ft 
着 在 细胞 壁 的 肽 聚 糖 和 脂 多 糖 上 。 基 础 小 体 的 基底 部 是 鞭毛 的 输出 装置 ( export apparatus )， 位 于 
细胞 膜 内 面 的 细胞 质 内 。 基底 部 圆柱 体 周 围 的 发 动 器 ( motor) 为 鞭毛 运动 提供 能 量 ， 近 旁 的 开关 
(switch ) 决定 鞭毛 转动 的 方向 。 革 兰 阳 性 菌 的 细胞 壁 无 外 膜 ， 其 蒜 毛 只 有 M 、S 一 对 同心 环 。 

(2) SARE (hook): 位 于 鞭毛 伸 出 菌 体 之 处 ， 呈 约 90。 的 钧 状 弯曲 。 凌 毛 由 此 转弯 向 外 伸 出 ， 
成 为 丝 状 体 。 

(3) 丝 状 体 (filament): 呈 纤 丝 状 ， 伸 出 于 菌 体外 ， 由 鞭毛 蛋白 (flagellin ) 紧密 排列 并 缠绕 
而 成 的 中 空 管状 结构 。 丝 状 体 的 作用 犹如 船舶 或 飞机 的 螺旋 桨 推进 器 。 鞭 毛 和 蛋白 是 一 种 弹性 纤维 蛋 
自 ， 其 氨基 酸 组 成 与 骨骼 肌 中 的 肌 动 蛋白 相似 ， 可 能 与 纵 毛 的 运动 有 关 。 

秆 毛 是 从 尖端 生长 ， 在 菌 体内 形成 的 鞭毛 蛋白 分 子 不 断 地 添加 到 鞭毛 的 末端 。 若 用 机 械 方法 去 
除 鞭毛 ， 新 的 鞭毛 很 快 合成 ，3 ~ 6 分 钟 内 恢复 运动 能 力 。 各 菌 种 的 鞭毛 蛋白 结构 不 同 ， 具 有 高 度 
的 抗原 性 ， 称 为 鞭毛 (H ) tus, 

2. 鞭毛 的 功能 ”具有 鞭毛 的 细菌 在 液体 环境 中 能 自由 游 动 ， 运 动 迅 速 ， 如 单 著 毛 的 霍乱 弧 菌 每 
秒 移动 可 达 55um， 周 毛 菌 移动 较 慢 ， 每 秒 移 动 25 ~ 30um。 细 菌 的 运动 有 化 学 趋向 性 ， 常 向 营养 物 
质 处 前 进 ， 而 逃离 有 害 物质 。 细 菌 运 动 的 方向 性 ， 受 坏 境 因素 的 影响 极 大 。 菌 细胞 膜 上 有 众多 的 特 
异 信 号 受 体 (signal receptor )， 能 接受 不 同 的 理化 和 生物 学 刺激 而 作出 相应 反应 。 例 如 大 肠 埃 希 菌 
细胞 膜 上 的 特异 性 糖 结合 受 体 ， 既 能 察觉 化 学 趋 化 信和 号， 也 参与 该 物质 的 运输 。 如 果 遇 到 吸引 性 刺 
激 时 ， 细 菌 就 会 暂时 性 抑制 发 动 器 的 顺 时 针 方 向 转动 ， 使 菌 体 向 吸引 物 移动 ; 反之 ， 遇 到 有 害 物 质 
时 ， 也 会 增强 发 动 器 的 顺 时 针 方 向 转动 ， 于 是 细菌 背离 有 害 物 运动 以 保存 自己 。 

有 些 细菌 的 鞭毛 与 致 病 性 有 关 。 如 霍乱 弧 菌 、 空 肠 弯曲 菌 等 通过 活泼 的 鞭毛 运动 穿越 小 肠 黏膜 
表面 覆盖 的 黏液 屋 ， 使 蓝 体 黏附 于 肠 符 膜 上 皮 细 胞 ， 产 生 毒 性 物质 导致 病变 的 发 生 。 

根据 鞭毛 菌 的 动力 ( motility ) 和 凌 毛 的 抗原 性 ， 可 用 以 鉴定 细菌 和 进行 细菌 分 类 。 

雍 毛 ”许多 革 兰 阴性 菌 和 少数 革 兰 阳性 菌 菌 体 表面 存在 着 一 种 比 町 毛 更 细 、 更 短 而 直 硬 的 丝 状 
物 ， 称 为 菌 毛 (pilus 或 fmbriae )。 菌 毛 由 结构 蛋白 亚 单位 菌 毛 蛋白 (pilin) 组 成 ， 呈 螺旋 状 排列 成 
圆柱 体 ， 位 于 菌 毛 的 尖端 决定 与 受 体 特异 性 结合 的 蛋白 称 为 黏附 素 ( adhesin )， 新 形成 的 菌 毛 蛋白 
分 子 插入 菌 毛 的 基底 部 。 菌 毛 蛋 白 具 有 抗原 性 ， 其 编码 基因 位 于 细菌 的 染色 体 或 质粒 上 。 菌 毛 在 普 
通 光 学 显微镜 下 看 不 到 ， 必 须 用 电子 显微镜 观察 (图 1-16 ). 
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根据 机 能 不 同 ， 菌 毛 可 分 为 普通 菌 毛 和 和 性 菌 
毛 两 类 。 

1. 普通 菌 毛 〈ordinary pilus) 1&02 ~ 2um, 
直径 3 ~ 81m, 遍布 菌 细胞 表面 。 这 类 菌 毛 是 细菌 
的 猪 附 结构 ， 能 与 宿主 细胞 表面 的 特异 性 受 体 结 
合 ， 是 细菌 感染 的 第 一 步 。 因 此 ， 菌 毛 和 细菌 的 
致 病 性 密切 相关 。 菌 毛 的 受 体 常 为 糖 蛋 白 或 糖 脂 ， 
与 菌 毛 结 合 的 特异 性 决定 了 宿主 感染 的 易 感 部 
人 位。 同样， 如 果 红 细胞 表面 具有 菌 毛 受 体 的 相似 
成 分 ,不 同 的 菌 毛 就 会 引起 不 同类 型 的 红细胞 凝 

: 4E. PULA USE (hemagglutination, HA )， 借 此 

Seu 可 以 鉴定 菌 毛 。 例 如 大 肠 埃 希 菌 的 1 AEC ype 

[或 common pili ), Si FA EA PF ERR S8 E 

Bag ERRAR, PTB D- HR TIN Til, PRO H eRe BE (MSHA )。 致 肾 

mA RAR A ( pyelonephritic E.coli zK uropathogenic E.coli, UPEC ) 的 P 菌 毛 ( pyelonephritis- 

associated pili, P pili) SN T ARMAS MAS; 能 凝集 P 血 型 阳性 红细胞 ， 且 不 被 甘露 糖 

所 抑制 ， 称 为 甘露 糖 抗 性 血 凝 (MRHA )， 是 上 行 性 尿 路 感染 的 重要 致 病菌 。 肠 产 毒 性 大 肠 埃 希 菌 

( enterotoxigenic E.coli, ETEC ) 的 定植 因子 是 一 种 特殊 类 型 的 菌 毛 ( CFA/ 工 ，CFA/ IL), SB] 

肠 黏膜 细胞 ， 编 码 定植 因子 和 肠 毒 素 的 基因 均 位 于 可 接合 传递 质粒 上 ， 是 该 菌 重要 的 毒 力 因 子 。 专 

乱 弧 菌 、 肠 致 病 性 大 肠 埃 希 菌 (EPEC) 和 淋病 奈 瑟 菌 的 菌 毛 都 属于 型 菌 毛 ， 在 所 致 的 肠 道 或 泌 

尿 生 殖 道 感 当中 起 到 关键 作用 。 有 菌 毛 菌 株 的 黏附 可 抵抗 肠 晴 动 或 尿 液 的 冲洗 作用 而 有 利于 定居 ， 
一 旦 丧失 菌 毛 ， 其 致 病 力 亦 随 之 消失 。 

2. 性 菌 毛 〈sex pilus) ”仅见 于 少数 革 兰 阴性 菌 。 数 量 少 ， 一 个 菌 只 有 1 ~ 4 根 。 比 普通 菌 毛 长 
而 粗 ， 中 空 呈 管状 。 性 菌 毛 由 一 种 F 质 粒 ( 也 称 致 育 因 子 fertility factor, F factor) 编码 ， 故 性 菌 毛 
又 称 F 菌 毛 ， 参 与 F 质 粒 的 接合 传递 。 此 外 ， 人 性 菌 毛 也 是 某 些 喉 菌 体 吸附 于 菌 细胞 的 受 体 。 

芽 胞 ” 某 些 细 著 在 一 定 的 环境 条 件 下 ,在 菌 体内 部 形成 一 个 圆 形 或 卵 圆 形 小 体 ， 是 细菌 的 休 限 
形式 ， 称 为 内 芽 胞 (endospore )， 简 称 芽 胞 ( spore )， 以 别 于 真菌 在 菌 体外 部 形成 的 移 子 。 产 生 芽 
胞 的 细菌 都 是 革 兰 阳性 菌 ， 重 要 的 有 芽 胞 杆菌 属 ( 炭 痊 芽 胞 杆菌 等 ; 和 梭 菌 属 ( 破 伤 风 梭 菌 等 )。 

1. 芽 胞 的 形成 与 发 芽 《细菌 形成 芽 胞 的 能 力 是 由 菌 体 内 的 芽 胞 基因 决定 的 。 芽 胞 一 般 只 是 在 动 
物体 外 才能 形成 ， 其 形成 条 件 因 菌 种 而 异 。 如 炭 冶 芽 胞 杆菌 在 有 和 氧 下 形成 ， 而 破 伤风 梭 菌 则 相反 。 
营养 缺乏 尤其 是 C、N、 了 元 素 不 足 时 ， 细 菌 生长 繁殖 减速 、 启 动 芽 胞 形成 基因 。 但 亦 有 例外 ， 苏 
云 金 芽 胞 杆菌 形成 芽 胞 则 要 求 适宜 的 生长 条 件 。 

芽 胞 带 有 完整 的 核 质 、 酶 系统 和 合成 菌 体 组 分 的 结构 ， 能 保存 细菌 的 全 部 生命 必需 物质 。 芽 胞 
形成 后 ， 菌 体 即 成 为 空 克 ， 有 些 芽 胞 可 从 菌 体 脱落 游离 。 

SPICER, RE, AS. PINAR 
加 热 等 处 理 。 芽 胞 的 大 小 、 形 状 、 位 置 等 随 菌 种 而 异 ， 
有 重要 的 鉴别 价值 (图 1-17 )。 例 如 炭 关 芽 胞 杆 蓝 的 芽 胞 
为 卵 圆 形 、 比 菌 体 小 ， 位 于 菌 体 中 央 ， 破 伤风 梭 蓝 芽 胞 
呈 圆 形 ， 比 菌 体 大 ， 位 于 顶端 ， 状 如 鼓 槐 (图 1-18 ); A 
毒 梭 菌 芽 胞 亦 比 菌 体 大 ， 位 于 次 极端 。 

芽 胞 形成 在 形态 学 上 可 分 1 ~ M 7 个 期 ， 全 程 6 ~ 8 天 。 始 于 对 数 生长 期 未 ， 菌 细胞 膜 进 行 性 
地 内 陷 性 生长 ， 逐渐 形 成 双 层 膜 结构 ， 包 被 核 质 成 为 薄 胞 的 核心 。 细 胞 膜 又 能 合成 特殊 物质 ， 在 内 
膜 和 外 膜 间 形 成 细胞 壁 和 皮质 。 在 外 膜 外 围 再 形成 芽 胞 壳 和 芽 胞 外 衣 。 


图 1-17 细菌 芽 胞 的 形状 、 大 小 和 位 置 


E 
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成 熟 的 芽 胞 具有 多 层 膜 结构 ( 图 1-19 )。 芽 胞 核心 (core ) 是 芽 胞 的 原生 质 体 ， 含 有 细菌 原 有 
的 核 质 和 核糖 体 、 酶 类 等 主要 生命 基质 。 核 心 的 外 层 依 次 为 内 膜 、 芽 胞 壁 、 皮 质 、 外 膜 、 芽 胞 帝 
和 芽 胞 外 衣 ， 将 其 层 层 包 囊 ， 成 为 坚实 的 球体 。 内 膜 和 外 膜 由 原来 的 细胞 膜 形成 。 芽 胞 壁 〈spore 
wall) 含 肽 聚 糖 ， 发 芽 后 成 为 细菌 的 细胞 壁 。 皮 质 〈 cortex ) 是 芽 胞 包 膜 中 最 厚 的 一 层 ， 由 一 种 特 
殊 的 肽 聚 糖 组 成 。 芽 胞 壳 〈 coat ) 是 一 种 类 似 角 蛋白 的 疏水 性 各 和 白质， 致密 无 通 透 件 ， 能 抗 化 学 药 
物 进 入 ， 并 增强 对 紫外 线 照射 的 抵抗 力 。 有 些 细菌 芽 胞 还 有 一 层 踊 松 的 芽 胞 外 衣 〈 exosporium ), 


含有 脂 蛋 白 和 糖 类 。 


图 1-18 ” 破 伤风 梭 菌 芽 胞 图 1-19 细菌 芽 胞 的 结构 
次 射电 统 x21000 (18 254842 £1 


芽 胞 形成 后 ， 若 由 于 机 械 力 、 热 、pH 改 变 等 刺激 作用 下 ， 破 坏 其 芽 胞 壳 ， 并 供给 水 分 和 营养 ， 
芽 胞 可 发 芽 ， 形 成 新 的 菌 体 。 

一 个 细菌 只 形成 一 个 芽 胞 ， 一 个 芽 胞 发 芽 也 只 生成 一 个 菌 体 ， 细 菌 数 量 并 未 增加 ， 因 而 芽 胞 
不 是 细菌 的 繁殖 方式 。 与 芽 胞 相 比 ， 未 形成 芽 胞 而 具有 繁殖 能 力 的 菌 体 可 称 为 繁殖 体 ( vegetative 
form )。 

细菌 的 芽 胞 发 芽 (germination ) 成 繁殖 体 的 过 程 ， 可 分 为 活化 (activation), JAB) (initiation ) 
和 长 出 (outgrowth ) 三 个 连续 阶段 。 由 于 代谢 活性 和 呼吸 增强 ， 生 物 合 成 加 速 ， 其 顺序 为 RNA、 
蛋白质 、 脂 质 , 最 后 是 DNA。 继 而 芽 胞 核心 体积 增 大 .皮质 膨 松 、 芽 胞 过 破裂 , 芽 管 长 出 并 逐渐 长 大 、 
发 育成 新 的 繁殖 体 。 

2. 芽 胞 的 功能 ”细菌 的 芽 胞 对 热力 、 干 燥 、 辐 射 、 化 学 消毒 剂 等 理化 因素 均 有 强大 的 抵抗 力 。 
一 般 细 菌 繁殖 体 在 80 和 水 中 迅速 死亡 ， 而 有 的 细菌 芽 胞 可 耐 100% 沸 水 数 小 时 。 被 炭 丫 芽 胞 杆菌 芽 
胞 污染 的 草原 ， 传 染 性 可 保持 20~ 30 年 。 

被 芽 胞 污染 的 用 具 、 歼 料 、 手 术 器 械 等 ， 用 一 般 方法 不 易 将 其 杀 死 ， 杀 灭 芽 胞 最 可 靠 的 方法 是 
高 压 蒸气 灭 菌 。 当 进行 消毒 灭 菌 时 ， 应 以 芽 胞 是 否 被 杀 死 作 为 判断 灭 菌 效 果 的 指标 。 


三 、 细 菌 的 理化 性 状 

(一 ) 细菌 的 化 学 组 成 

细菌 和 其 他 生物 细胞 相似 , 含有 多 种 化 学 成 分 , 包括 水 、 无 机 盐 、 蛋 白质 、 糖 类 、 脂 质 和 核酸 等 。 
水 分 是 菌 细胞 重要 的 组 成 部 分 , 占 细 胞 总 重量 的 75% ~ 90%。 菌 细胞 去 除 水 分 后 ,主要 包括 碳 . 氧 、 氮 、 
氧 、 磷 和 硫 等 。 还 有 少数 的 无 机 离子 ， 如 钾 、 钠 、 铁 、 镁 、 钙 、 氯 等; 用 以 构成 菌 细胞 的 各 种 成 分 
及 维持 酶 的 活性 和 跨 膜 化 学 梯度 。 细 菌 尚 含有 一 些 原核 细胞 型 微生物 所 特有 的 化 学 组 成 ,如 肽 聚 糖 、 
胞 壁 酸 、 磷 壁 酸 、D 型 氨基 酸 、 二 氨基 庚 二 酸 、 吡 啶 二 羧 酸 等 。 这 些 物 质 在 真 核 细胞 中 还 未 发 现 。 
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( 二 ) 细菌 的 物理 性 状 

光学 性 质 ”细菌 为 半 透 明 体 。 当 光线 照射 至 细菌 ， 部 分 被 吸收 ， 部 分 被 折射 ， 故 细菌 悬 液 呈 混 
浊 状 态 。 菌 数 越 多 浊 度 越 大 ， 使 用 比 浊 法 或 分 光 光 度 计 可 以 粗略 地 估计 细菌 的 数量 。 由 于 细菌 具有 
这 种 光学 性 质 ， 可 用 相差 显微镜 观察 其 形态 和 结构 。 

表面 积 ”细菌 体积 微小 ， 相 对 表面 积 大 ， 有 利于 同 外 界 进 行 物质 交换 。 这 是 因为 体积 是 半径 立方 
的 函数 (V= 生 77 ), 而 面积 是 半径 平方 的 函数 (A=4 mr )。 表 面积 和 体积 的 比率 可 以 表示 成 34。 因 此 ， 
细胞 半径 越 小 ， 表 面积 与 体积 的 比率 就 会 大 于 半径 大 的 细胞 ， 故 小 细胞 比 大 细胞 会 更 有 效 地 与 外 界 进 
行 交换 。 所 以 ， 细 胞 代谢 和 生长 速率 与 细胞 大 小 成 反比 ， 细 菌 的 体积 小 ， 代 谢 旺 盛 ， 繁 殖 迅 速 。 

带电 现象 ”细菌 固体 成 分 的 50% ~ 80% 是 蛋白 质 ， 蛋 白质 由 兼 性 离子 氨基 酸 组 成 。 在 一 定 pH 
值 溶液 内 ， 氨 基 酸 电离 的 阳离子 和 阴离子 数 相 等 ， 此 时 pH 值 即 称 为 细菌 的 等 电 点 (pI )。 革 兰 阳性 
菌 pI 较 低 ， 在 pH2 ~ 3; 革 兰 阴性 菌 pI 较 高 ， 在 pH4 ~ 5。 故 在 生理 条 件 ( 中 性 或 弱 碱 性 ) 下 ,溶液 
的 pH 比 细菌 等 电 点 高 ， 氨 基 的 电离 受到 抑制 ， 凑 基 电离 ， 所 以 细菌 均 带 负电 荷 。 尤 以 前 者 所 带 负 
电荷 更 多 。 细 菌 的 带电 现象 与 细菌 的 染色 反应 、 凝 集 反 应 、 抑 菌 和 杀菌 作用 等 都 有 密切 关系 。 

FAE 细菌 的 细胞 壁 和 细胞 膜 都 有 半 透 性 ， 人 允许 水 及 部 分 小 分 子 物 质 通 过 ， 有 利于 吸收 营养 
和 排出 代谢 产物 。 

渗透 压 ” 细 菌 体内 含有 高 浓度 的 营养 物质 和 无 机 协 ， 一 般 革 兰 阴性 菌 的 渗透 压 高 达 20 ~ 25 个 
大 气压 ， 革 兰 阴性 菌 为 5 ~ 6 个 大 气压 。 细 菌 所 处 一 般 环 境 相对 低 渗 ,但 因 有 坚韧 细胞 壁 的 保护 而 
不 致 裔 裂 。 若 处 于 比 菌 内 渗透 压 更 高 的 环境 中 , 菌 体内 水 分 逸 出 , 胞 质 浓缩 , 细菌 就 不 能 生长 繁殖 。 


二 节 ”细菌 的 生长 繁殖 与 代谢 

一 、 细 菌 的 营养 类 型 

各 类 细菌 的 酶 系统 不 同 ， 代 谢 活性 各 异 ， 因 而 对 营养 物质 的 需要 也 不 同 。 根 据 细 菌 所 利用 的 能 
源 和 碳 源 的 不 同 ， 将 细菌 分 为 两 大 营养 类 型 。 

自 养 菌 (autotroph) ”该 类 菌 以 简单 的 无 机 物 为 原料 ， 如 利用 CO,、COs> -作为 碳 源 ， 利 用 N;、 
NH;, NO,” . NO, “等 作为 氮 源 ， 合 成 菌 体 成 分 。 这 类 细菌 所 需 能 量 来 自 无 机 物 的 氧化 称 为 化 能 
JA ( chemotroph )， 或 通过 光合 作用 获得 能 量 称 为 光 能 自 养 菌 ( phototroph )。 

JRA (heterotroph) ”该 类 菌 必须 以 多 种 有 机 物 为 原料 ， 如 和 蛋白质 、 糖 类 等 ， 才 能 合成 菌 体 
成 分 并 获得 能 量 。 异 养 菌 包括 腐生 菌 ( saprophyte ) MÆR (parasite )。 腐 生 菌 以 动 植物 尸体 、 腐 
败 食物 等 作为 营养 物 ， 寄生 茵 寄生 于 活体 内 ， 从 宿主 的 有 机 物 获得 营养 。 所 有 的 病原 菌 都 是 异 养 菌 ， 
大 部 分 属 寄生 菌 。 


二 、 细 菌 的 营养 物质 

对 细菌 进行 人 工 培 养 时 ， 必 须 供给 其 生长 所 必需 的 各 种 成 分 一般 包括 水 、 碳 源 、 氮 源 、 无 机 
盐 和 生长 因子 等 。 

水 ”细菌 所 需 营养 物质 必须 先 溶 于 水 ,营养 的 吸收 与 代谢 均 需 有 水 才能 进行 。 

碳 源 ”各 种 碳 的 无 机 或 有 机 物 都 能 被 细菌 吸收 和 利用 ， 合 成 菌 体 组 分 和 作为 获得 能 量 的 主要 来 
源 。 病 原 菌 主要 从 糖 类 获得 碳 。 

氮 源 细菌 对 氮 源 的 需要 量 仅 次 于 碳 源 ， 其 主要 功能 是 作为 菌 体 成 分 的 原料 。 很 多 细菌 可 以 利 
用 有 机 氨 化 物 ， 病 原 微 生物 主要 从 氨基 酸 、 和 蛋白 膝 等 有 机 氢化 物 中 获得 氮 。 少 数 病原 菌 如 克 雷 伯 菌 
亦 可 利用 硝酸 盐 甚 至 氮气 ， 但 利用 率 较 低 。 

无 机 盐 ”细菌 需要 各 种 无 机 盐 以 提供 细菌 生长 的 各 种 元 素 ， 其 需要 浓度 大 约 SOmg/L 的 元 素 
为 常用 元 素 ， 其 需要 浓度 在 0.1 ~ 1mg/L 元 素 为 微量 元 素 。 前 者 如 磷 、 硫 、 钾 、 钠 、 镁 、 钙 、 铁 
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ex. weigh RR. RE. Hd. OE, SORTER: 构成 有 机 化 合 物 ， 成 为 菌 体 的 成 
分 ; 加 作为 酶 的 组 成 部 分 ， 维 持 酶 的 活性 ; @ 参 与 能 量 的 储存 和 转运 ; @ 调 节 菌 体内 外 的 渗透 压 ; 
多 菜 些 元 素 与 细菌 的 生长 繁殖 和 致 病 作用 密切 相关 。 例 如 白喉 棒状 杆菌 在 含 铁 0.14 mg/L 的 培养 
基 中 产 毒素 量 最 高 ， 铁 的 浓度 达到 0.6mg/L 时 则 完全 不 产 毒 。 一 些微 量 元 素 并 非 所 有 细菌 都 需要 ， 
不 同 菌 只 需 其 中 的 一 种 或 数 种 。 

生长 因子 “许多 细菌 的 生长 还 需 一 些 自身 不 能 合成 的 生长 因子 (growth factor), 通常 为 有 机 化 
合 物 ， 包 括 维生素 、 某 些 氨基 酸 、 嗓 叭 、 喀 啶 等 。 少 数 细菌 还 需 特殊 的 生长 因子 ， 如 流感 哮 血 杆菌 
需要 X 、V 两 种 因子 ，X 因子 是 高 铁血 红 素 ，V 因子 是 辅酶 1 或 辅酶 ， 两 者 为 细菌 呼吸 所 必需 。 


三 、 细 菌 摄取 营养 物质 的 机 制 

营养 物质 进入 菌 体内 有 如 下 四 种 方式 。 各 种 细菌 转运 营养 物质 的 方式 不 同 ,即使 对 同一 种 物质 ， 
不 同 细菌 的 摄取 方式 也 不 一 样 。 

被 动 扩散 ” 指 营养 物质 从 高 浓度 向 低 浓 度 的 一 侧 扩 散 , 其 驱动 力 是 浓度 梯度 , 不 需要 提供 能 量 。 
不 需要 任何 细菌 组 分 的 帮助 ， 营 养 物 就 可 以 进入 细胞 质 内 的 过 程 称 为 简单 扩散 。 由 菌 细胞 的 通道 蛋 
白 形 成 选择 性 通道 ， 对 特殊 营养 物 ( 如 甘油 ) 进行 转运 ， 称 为 易 化 扩散 (facilitated diffusion )。 

主动 转运 ”是 细菌 吸收 营养 物质 的 主要 方式 ， 其 特点 是 营养 物 从 低 浓度 向 高 浓度 一 侧 转 运 ， 并 
需要 提供 能 量 。 根 据 能 量 来 源 不 同 ， 有 以 下 两 种 方式 : 

1. ABC 转 运 (ABC transport) G` 菌 的 特异 性 结合 蛋白 位 于 周 浆 间 际 ，G” 菌 的 特异 性 结合 蛋 
白 位 于 细胞 的 外 表面 。 营 养 物 与 特异 性 结合 蛋白 形成 复合 物 后 ， 引 起 后 者 构 型 的 改变 ， 继 而 将 营养 
物 转送 给 细胞 膜 上 的 ATP 结 合 型 载体 ( ATP-binding cassette-type carrier )， 导 致 AIP 水 解 ， 提 供 的 能 
量 打开 膜 孔 ， 使 营养 物 进 入 细胞 内 。 

2. 离子 耦 联 转运 (ion-coupled transport) ”该 系统 利用 膜 内 外 两 侧 质 子 或 离子 浓度 差 产生 的 质 
子 动力 ( proton motive force) 或 钠 动 力 ( sodium motive force) 作为 驱使 营养 物 越 膜 转移 的 能 量 。 
转运 营养 物 的 载体 是 电化 学 离子 梯度 透 性 酶 ， 这 种 酶 是 一 种 能 够 进行 可 逆 性 氧化 还 原 反 应 的 疏水 性 
REA, 即 在 氧化 状态 与 营养 物 结合 , 而 在 还 原状 态 时 其 构象 发 生变 化 , 使 营养 物 释放 进入 胞 质 内 。 
这 种 方式 在 需 氧 菌 极为 常见 。 

基 团 转移 ”严格 地 讲 ， 基 团 转移 ( group translocation) 不 是 主动 转运 ， 它 不 涉及 营养 物 的 浓度 
梯度 ， 而 是 利用 能 量 将 物质 转运 与 代谢 相 结合 。 如 大 肠 埃 希 菌 摄 人 葡萄 糖 需要 的 磷酸 转移 酶 系统 ， 
是 由 细胞 膜 上 的 载体 蛋白 首先 在 胞 质 内 从 磷酸 烯 醇 丙 酮 酸 获 得 磷酸 基 团 后 ， 在 细胞 膜 的 外 表面 与 葡 
萄 糖 相 结合 ， 将 其 送 入 胞 质 内 后 释放 出 6- 磷 酸 葡萄 糖 。 经 过 磷酸 化 的 葡萄 糖 在 胞 内 累积 ， 不 能 再 
逸 出 菌 体 。 该 系统 的 能 量 供 体 是 磷酸 燃 醇 丙酮 酸 。 

特异 性 转运 (special transport) “几乎 所 有 的 细菌 生长 都 需要 铁 。 人 体内 绝 大 部 分 铁 结合 在 转 
铁 蛋 白 和 乳 铁 蛋白 中 。 细 菌 分 泌 载 铁 体 (siderophores )， 与 铁 歼 合 使 其 以 可 溶性 复合 物 的 形式 进入 
BEA. PRES AHS BR ( 一 CONH:OH ) ANEW, Fe 歼 合 能 力 极 强 ,形成 铁 - 异 羟 膨 酸 
BAW, 通过 贯穿 细菌 外 膜 、 周 浆 间 际 和 内 膜 的 蛋白 质 协同 作用 ， 使 铁 进 入 菌 细胞 内 并 释放 出 来 。 
载 铁 体 与 细菌 的 致 病 性 有 关 。 也 有 的 病原 菌 以 特异 性 受 体 与 宿主 的 转 铁 蛋 白 或 乳 铁 蛋白 结合 ， 依 赖 
于 提供 的 能 量 将 铁 转运 至 细胞 内 。 


四 、 细 菌 生长 繁殖 的 条 件 

营养 物质 、 能 量 和 适宜 的 环境 是 细菌 生长 繁殖 的 必 备 条 件 。 

营养 物质 ”充足 的 营养 物质 可 以 为 细菌 的 新 陈 代谢 及 生长 繁殖 提供 必要 的 原料 和 充足 的 能 量 。 

氢 离 子 浓度 (pH) ”每 种 细菌 都 有 一 个 可 生长 的 pH 范围 ， 以 及 最 适 生长 pH。 多 数 病原 菌 最 
适 pH 为 7.2 ~ 7.6， 在 宿主 体内 极 易 生存 。 大 多 数 嗜 中 性 细菌 生长 的 pH 范围 是 6.0 ~ 8.0， 嗜 酸性 细 
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菌 最 适 生长 pH 可 低 至 3.0, 嗜 碱 性 细菌 最 适 生 长 pH 可 高 达 10.5。 个 别 细 菌 如 霍乱 弧 菌 在 pH8.4 ~ 9.2 
生长 最 好 ， 结 核 分 枝 杆 菌 生长 的 最 适 pH 为 6.5 ~ 6.8。 细 菌 依靠 细胞 膜 上 的 质子 转运 系统 调节 菌 体 
内 的 pH， 使 其 保持 稳定 ， 包 括 ATP 驱使 的 质子 泵 ，Na'/H 和 K /H 交换 系统 。 

温度 ”各 类 细菌 对 温度 的 要 求 不 一 。 借 此 分 为 嗜 冷 菌 (psychrophile )， 其 最 适 生 长 为 10 ~ 
20°C; 嗜 温 菌 (mesophile )， 最 适 生长 20 ~ 40°C; 嗜 热 菌 (thermophile )， 生 长 范围 25 ~ 95% 。 病 
原 菌 在 长 期 进化 过 程 中 适应 人 体 环 境 ， 均 为 哮 温 菌 ， 最 适 生 长 温度 为 人 的 体温 ， 即 37% 。 当 细菌 
突然 暴露 于 高 出 适宜 生长 温度 的 环境 时 ， 可 暂时 合成 热 休克 蛋白 〈heat-shock proteins, Hsp )。 该 
蛋白 对 热 有 抵抗 性 ， 可 稳定 菌 体内 热 敏 感 的 蛋白 质 。 相 反 ， 细 菌 突然 暴露 于 低温 环境 也 会 出 现 冷 休 
克 (cold shock )， 例 如 大 肠 埃 希 菌 从 37% 突然 冷却 到 5% ， 将 有 90% 细胞 被 杀伤 。 因 此 常用 甘油 或 
二 甲 基 亚 砚 保 护 其 不 受 冻 结 和 冷 休克 的 影响 。 

气体 ”根据 细菌 代谢 时 对 分 子 氧 的 需要 与 否 ， 可 以 分 为 四 类 。 

1. Skis AA (obligate aerobe) ”具有 完善 的 呼吸 酶 系统 ， 需 要 分 子 氧 作为 受 氢 体 以 完成 需 
氧 呼吸 ， 仅 能 在 有 氧 环境 下 生长 ， 如 结核 分 枝 杆 菌 、 霍 乱 弧 菌 。 

2. 微 需 氧 菌 ( microaerophilic bacterium) ”在 低 氧 于 (5% ~ 6% ) 生长 最 好 ， 氧 浓度 > 10% 对 
其 有 抑制 作用 ， 如 空肠 弯曲 菌 、 幽 门 螺杆 菌 。 

3. JEVEIR ARN. (facultative anaerobe) “” 兼 有 需 氧 呼吸 和 无 氧 发 酵 两 种 功能 ， 不 论 在 有 和 氧 或 无 
氧 环 境 中 都 能 生长 ， 但 以 有 氧 时 生长 较 好 。 大 多 数 病原 菌 属于 此 类 。 

4. RERAN (obligate anaerobe) ”缺乏 完善 的 呼吸 酶 系统 ， 利 用 氧 以 外 的 其 他 物质 作为 受 
氢 体 ， 只 能 在 无 氧 环境 中 进行 发 酵 。 有 游离 氧 存 在 时 ， 不 但 不 能 利用 分 子 氧 ， 且 还 将 受 其 毒害 ， 甚 
至 死亡 ， 如 破 伤风 梭 菌 、 脆 弱 类 杆菌 。 

专 性 厌 氧 菌 在 有 氧 环境 中 不 能 生长 ， 可 能 由 于 下 述 原因 : 

(1) 缺乏 氧化 还 原 电势 (Eh ) 高 的 呼吸 酶 : 各 种 物质 均 有 其 固有 的 Eh。 在 氧化 还 原 过 程 中 ， 
Eh 高 的 物质 可 氧化 Eh 低 的 物质 ， 反 之 则 不 能 。 人 组 织 的 Eh 约 为 150mV， 普 通 培养 基 在 有 氧 环境 
中 Eh 可 达 300mV 左 右 , 因此 细菌 必须 具有 Eh 比 它们 更 高 的 呼吸 酶 , 如 细胞 色素 和 细胞 色素 氧化 酶 ， 
才能 氧化 环境 中 的 营养 物质 。 专 性 厌 氧 菌 缺乏 这 类 高 Eh 呼 吸 酶 ， 只 能 在 120mV 以 下 的 Eh 时 生长 ， 
AAN Eh 高 于 此 值 ， 故 不 能 生长 。 

(2) 缺乏 分 解 有 毒 氧 基 团 的 酶 : 细菌 在 有 氧 环境 中 代谢 时 ， 常 产生 具有 强烈 杀菌 作用 的 超 氧 阴 
离子 (0 ) 和 过 氧化 氧 ( HO, )。 在 有 铁 存 在 条 件 下 ， 这 两 种 物质 还 可 产生 对 生物 大 分 子 有 损害 
作用 的 羟基 (一 OH )。 

ot +H,0, EE 9, o Lo + OH 

需 氧 菌 有 超 氧 化 物 歧化 酶 (superoxide dismutase, SOD) 和 触 酶 (catalase )， 前 者 将 超 氧 阴 离 
子 还 原 成 过 氧化 氢 ， 后 者 将 过 氧化 氛 分 解 为 水 和 分 子 氧 。 有 的 细菌 不 产生 触 酶 ， 而 是 产生 过 氧化 物 
酶 (peroxidase )， 将 H20;: 还 原 成 无 毒 的 水 分 子 。 专 性 厌 氧 菌 缺 乏 这 三 种 酶 ， 故 在 有 氧 时 受到 有 毒 
氧 基 团 的 影响 ， 就 不 能 生长 繁殖 。 

渗透 压 “ 一 般 培 养 基 的 盐 浓度 和 活 透 压 对 大 多 数 细菌 是 安全 的 ， 少 数 细菌 如 嗜 盐 菌 ( halophilic 
bacterium ) 需要 在 高 浓度 (3%) 的 NaCl 环 境 中 生长 良好 。 


五 、 细 菌 的 生长 繁殖 


细菌 个 体 的 生长 繁殖 ”细菌 一 般 以 简单 的 二 分 裂 方 式 (binary fission ) 进行 无 性 繁殖 。 在 适宜 
条 件 下 ， 多 数 细菌 繁殖 速度 很 快 。 细 菌 分 裂 数 量 倍增 所 需要 的 时 间 称 为 代 时 ( generation time), 多 
数 细菌 为 20~ 30 分 钟 。 个 别 细菌 繁殖 速度 较 慢 ， 如 结核 分 枝 杆菌 的 代 时 达 18 ~ 20 小 时 。 

细菌 群体 的 生长 繁殖 ”由 于 细菌 繁殖 中 营养 物质 的 逐渐 耗竭 ， 有 害 代谢 产物 的 逐渐 积累 ， 细 菌 
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不 可 能 始终 保持 高 速度 的 无 限 繁殖 。 经 过 一 段 时 
间 后 ， 细 菌 繁殖 速度 渐 减 ， 死 亡 菌 数 增多 ， 活 菌 
增长 率 随 之 下 降 并 趋 于 停 灌 。 

将 一 定数 量 的 细菌 接种 于 适宜 的 液体 培养 基 
中 ， 连 续 定时 取样 检查 活 菌 数 ， 可 发 现 细菌 在 体 
外 生长 过 程 的 规律 性 。 以 培养 时 间 为 横 坐 标 ， 培 


养 物 中 活 菌 数 的 对 数 为 纵 坐 标 ， 可 绘制 出 一 条 生 e aa aa aa 
长 曲线 (growth curve ) (图 1-20 )。 小 时 l ar 

根据 生长 曲线 ， 细 菌 的 群体 生长 繁殖 可 分 为 图 1-20 大肠 埃 希 菌 的 生长 井 线 
四 期 : 


1. 迟缓 期 ( lag phase) ”细菌 进入 新 环境 后 的 短暂 适应 阶段 。 该 期 菌 体 增 大 ， 代 谢 活跃 ， 为 细 
菌 的 分 询 繁 殖 合成 并 积累 充足 的 酶 、 辅 酶 和 中 间 代 谢 产 物 ; 但 分 裂 迟 绥 ， 繁 殖 极 少 。 迟 缓期 长 短 不 
一 、 按 菌 种 、 接 种 菌 的 菌 龄 和 菌 量 ， 以 及 营养 物 等 不 同 而 异 ， 一 般 为 1 ~ 4 小 时 。 如 果 把 对 数 生 长 
期 培养 物 转 种 相同 的 培养 基 ， 并 在 相同 条 件 下 生长 ， 则 不 会 出 现 迟 缓期 ， 并 立即 开始 对 数 生长 。 如 
打转 种 的 是 衰老 的 培养 液 (稳定 期 )， 即 使 细胞 都 是 活 的 ， 接 人 相同 的 培养 基 也 会 出 现 延 迟 现象 。 

2. 对 数 期 (logarithmic phase) ”又 称 指 数 期 (exponential phase )。 细 菌 在 该 期 生长 迅速 ， 活 菌 
数 以 恒定 的 几何 级 数 增长 ， 生 长 曲线 图 上 细菌 数 的 对 数量 直线 上 升 ， 达 到 顶峰 状态 。 此 期 细菌 的 形 
态 、 染 色 性 、 生理 活性 等 都 较 典 型 , 对 外 界 环境 因素 的 作用 敏感 。 因 此 , 研究 细菌 的 生物 学 性 状 ( 形 
态 染 色 、 生 化 反应 、 药 物 敏感 试验 等 ) 应 选用 该 期 的 细菌 。 对 数 生长 速度 受 环境 条 件 ( 温度 、 培 养 
基 组 成 ) 及 微生物 自身 遗传 特征 的 影响 ， 一 般 细菌 对 数 期 在 培养 后 的 8 ~ 18 小 时 。 

3. 稳定 期 (stationary phase) ”由 于 培养 基 中 营养 物质 消耗 ， 有 害 代 谢 产物 积聚 ， 该 期 细菌 繁 
殖 速 度 渐 减 ， 死 亡 数 逐渐 增加 ,但 仍 有 菌 体 生长 ， 其 数目 没有 净 增 加 或 净 减 少 。 此 期 细菌 形态 、 染 
色 性 和 生理 性 状 常 有 改变 。 一 些 细菌 的 芽 胞 、 外 毒素 和 抗生素 等 代谢 产物 大 多 在 稳定 期 产生 。 

4. 衰亡 期 (decline phase) ”稳定 期 后 细菌 繁殖 越 来 越 慢 ， 死 亡 数 越 来 越 多 ， 并 超过 活 菌 数 。 
该 期 细菌 形态 显著 改变 ， 出 现 衰退 型 或 菌 体 自 溶 ， 难 以 辨认 ; 生理 代谢 活动 也 趋 于 停滞 。 因 此 ， 陈 
旧 培 养 的 细菌 难以 鉴定 。 

细菌 生长 曲线 只 有 在 体外 人 工 培养 的 条 件 下 才能 观察 到 。 在 自然 界 或 人 类 、 动 物体 内 繁殖 时 ， 
受 多 种 环境 因素 和 机 体 免疫 因素 的 多 方面 影响 ,不 可 能 出 现在 培养 基 中 的 那 种 点 型 的 生长 曲线 模式 。 

细菌 的 生长 曲线 在 研究 工作 和 生产 实践 中 都 有 指 民 意义。 掌握 细菌 生长 规律 ， 可 以 人 为 地 改变 
培养 条 件 ， 调 整 细菌 的 生长 繁殖 阶段 ， 更 为 有 效 地 利用 对 人 类 有 益 的 细菌 。 例 如 在 培养 过 程 中 ， 不 
斯 地 更 新 培养 液 和 对 需 氧 菌 进行 通气 ， 使 细菌 长 时 间 地 处 于 生长 旺盛 的 对 数 期 ， 这 种 培养 称 为 连续 
培养 。 


六 、 细 菌 的 新 陈 代谢 

细菌 的 新 陈 代谢 是 指 菌 细胞 内 分 解 代谢 与 合成 代谢 的 总 和 ， 其 显著 特点 是 代谢 旺盛 和 代谢 类 型 
的 多 样 化 。 

细菌 的 代谢 过 程 以 胞 外 酶 水 解 外 环境 中 的 营养 物质 开始 ， 经 主动 或 被 动 转运 机 制 进入 胞 质 内 。 
这 些 分 子 在 一 系列 酶 的 催化 作用 下 ， 经 过 一 种 或 多 种 途径 转变 为 共同 通用 的 中 间 产 物 丙 酮 酸 ; 再 从 
丙酮 酸 进一步 分 解 产生 能 量 或 合成 新 的 碳水 化 合 物 、 氨 基 酸 、 脂 类 和 核酸 。 在 上 述 过 程 中 ， 底 物 分 
解 和 转化 为 能 量 的 过 程 称 为 分 解 代谢 ; 所 产生 的 能 量 用 于 细胞 组 分 的 合成 称 为 合成 代谢 ; 将 两 者 紧 
密 结 合 在 一 起 称 为 中 间 代 谢 。 伴 随 代谢 过 程 细 菌 还 将 产生 许多 在 医学 上 有 重要 意义 的 代谢 产物 。 

(一 ) 细菌 的 能 量 代谢 

细菌 能 量 代谢 活 动 中 主要 涉及 ATIP 形 式 的 化 学 能 。 细 菌 的 有 机 物 分 解 或 无 机 物 氧 化 过 程 中 释 


sm 第 一 章 “细菌 的 基本 性 状 | 29 


放 的 能 量 通 过 底 物 磷酸 化 或 氧化 磷酸 化 合成 AIP。 

生物 体能 量 代谢 的 基本 生化 反应 是 生物 氧化 。 生 物 氧化 的 方式 包括 加 氧 、 脱 氧 和 脱 电子 反应 ， 
细菌 则 以 脱 氢 或 氨 的 传递 更 为 常见 。 在 有 氧 或 无 氧 环 境 中 ， 各 种 细菌 的 生物 氧化 过 程 、 代 谢 产 物 和 
产生 能 量 的 多 少 均 有 所 不 同 。 以 有 机 物 为 受 毛 体 的 称 为 发 酵 ; 以 无 机 物 为 受 氨 体 的 称 为 呼吸 ， 其 中 
以 分 子 氧 为 受 氢 体 的 是 有 氧 呼吸 ， 以 其 他 无 机 物 ( 硝酸 盐 、 硫 酸 盐 等 ) 为 受 氨 体 的 是 大 氧 呼 吸 。 需 
氧 呼吸 在 有 氧 条 件 下 进行 ， 厌 氧 呼吸 和 发 酵 必须 在 无 氧 条 件 下 进行 。 

病原 菌 合成 细胞 组 分 和 获得 能 量 的 基质 ( 生物 氧化 的 底 物 ) 主要 为 糖 类 ， 通 过 糖 的 氧化 或 酵 
解释 放 能 量 ， 并 以 高 能 磷酸 键 的 形式 (ADP. ATP) 储存 能 量 。 现 以 葡萄 糖 为 例 ， 简 述 细菌 的 能 
量 代谢 。 

AE 

1. EMP ( Embden-Meyerhof-Parnas ) 途径 ”又 称 糖 酵 解 。 这 是 大 多 数 细 菌 共 有 的 基本 代谢 途径 ， 
专 性 大 氧 菌 产能 的 唯一 途径 。 反 应 最 终 的 受 氧 体 为 未 彻底 氧化 的 中 间 代 谢 产物 ， 产 生 能 量 远 比 需 氧 
呼吸 少 。1 分 子 葡萄 糖 可 生成 2 分 子 丙 酮 酸 ， 产 生 2 分 子 ATP 和 2 分 子 NADH+H 。 关 于 丙酮 酸 以 后 
的 代谢 随 细菌 的 种 类 不 同 而 异 。 

2. 磅 酸 戊 糖 途径 ”又 称 磷酸 已 糖 ( hexosemonophosphate， HMP ) 途径 ， 是 EMP 途径 的 分 支 ， 
由 己 糖 生成 戊 糖 的 循环 途径 。 其 主要 功能 是 为 生物 合成 提供 前 体 和 还 原 能 ,反应 获得 的 12 (NADPH 
+H") 可 供 进一步 利用 ， 产 能 效果 仅 为 EMP 途 径 的 一 半 ， 所 以 不 是 产能 的 主要 途径 。 

需 氧 呼吸 ”1 分 子 和 葡萄 糖 在 有 和 氧 条 件 下 彻底 氧化 ， 生 成 CO,、H,O， 并 产生 38 分 子 AITP。 需 氧 
呼吸 中 ， 和 葡萄糖 经 过 EMP 途径 生成 丙酮 酸 ， 后 者 脱产 产生 乙酰 辅酶 A 后 进入 三 凌 酸 循环 彻底 氧化 。 
然后 将 脱出 的 氧 进 入 电子 传递 链 进 行 氧化 磷酸 化 ， 最 终 以 分 子 氧 作为 受 毛 体 。 需 氧 菌 和 兼 性 大 和 氧 菌 
进行 需 氧 呼吸 。 

KAIRE 专 性 厌 氧 菌 没有 需 氧 电子 传递 链 和 完整 的 三 凑 酸 循环 ，1 分 子 葡萄 糖 经 天 氧 糖 酵 解 
只 能 产生 2 分 子 ATP， 最终 以 外 源 的 无 机 氧化 物 (CO, , S077. NO, ) 作为 受 氯 体 的 一 类 产能 效 
率 低 的 特殊 呼吸 。 

(二 ) 细菌 的 代谢 产物 

分 解 代谢 产物 和 细菌 的 生化 反应 

各 种 细菌 所 具有 的 酶 不 完全 相同 ， 对 营养 物质 的 分 解 能 力 亦 不 一 致 ， 因 而 其 代谢 产物 有 别 。 根 
据 此 特点 ， 利 用 生物 化 学 方法 来 鉴别 不 同 细菌 称 为 细菌 的 生化 反应 试验 。 常 见 的 有 : 

1. 糖 发 酵 试 验 ”不同 细菌 分 解 糖 类 的 能 力 和 代谢 产物 不 同 。 例 如 大 肠 埃 希 菌 能 发 酵 葡 萄 糖 和 屯 
We; 而 伤寒 沙门 菌 可 发 酵 简 萄 糖 ， 但 不 能 发 酵 乳 糖 。 即 使 两 种 细菌 均 可 发 酵 同一 糖 类 ， 其 结果 也 不 
尽 相 同 ， 如 大 肠 埃 希 菌 有 甲酸 脱氧 酶 ， 能 将 葡萄 糖 发 酵 生成 的 甲酸 进一步 分 解 为 CO, 和 H,， 故 产 
酸 并 产 气 ; 而 伤寒 沙门 菌 缺 乏 该 酶 ， 发 酵 葡 萄 糖 仅 产 酸 不 产 气 。 

2. V 了 试验 ”大肠 埃 希 菌 和 产 气 肠 杆菌 均 能 发 酵 葡 萄 糖 ， 产 酸 产 气 ， 两 者 不 能 区 别 。 但 产 气 肠 
杆菌 能 使 丙酮 酸 脱羧 生成 中 性 的 乙酰 甲 基 甲醇 ， 后 者 在 碱 性 溶液 中 被 氧化 生成 二 乙酰 ， 二 乙酰 与 含 
肢 基 化 合 物 反应 生成 红色 化 合 物 ， 是 为 V-P( Voges-Proskauer ) 试验 阳性 。 大 肠 埃 希 菌 不 能 生成 乙 
酰 甲 基 甲 醇 ， 故 V-P 试 验 阴 性 。 

3. 甲 基 红 试验 ” 产 气 肠 杆菌 分 解 葡萄 糖 产 生 丙 酮 酸 ， 后 者 经 脱羧 后 生成 中 性 的 乙酰 甲 基 甲 醇 ， 
故 培养 液 pH > 5.4， 甲 基 红 指示 剂 星 桶 黄色 ， 是 为 甲 基 红 试验 阴性 。 大 肠 埃 希 菌 分 解 葡萄 糖 产 生 丙 
酮 酸 ， 培 养 液 pH 去 4.$， 甲 基 红 指示 剂 星 红 色 ， 则 为 甲 基 红 (methyl red ) 试验 阳性 。 

A 枸 构 酸 盐 利 用 试验 ” 当 某 些 细 菌 〈 如 产 气 肠 杆菌 ) PUA ERER TE AE UR, FR AR ER 
作为 唯一 碳 源 时 ， 可 在 枸 析 酸 盐 培 养 基 上 生长 ， 分 解构 攀 酸 盐 生 成 碳酸 盐 ， 并 分 解 饺 盐 生 成 氨 ， 使 
培养 基 变 为 碱 性 ， 该 试验 为 阳性 。 大 肠 埃 希 菌 不 能 利用 枸 橡 酸 盐 为 唯一 碳 源 ， 故 在 该 培养 基 上 不 能 
生长 AAR ERE AIA (citrate utilization ) 试验 阴性 。 
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5. 归 | 噪 试验 “有些 细菌 如 大 肠 埃 希 菌 、 变 形 杆菌 、 霍 乱 弧 菌 等 能 分 解 培养 基 中 的 色 氨 酸 生 成 吧 | 
ME (indole， 靛 基质 )， 经 与 试剂 中 的 对 二 甲 基 氨 基 茶 甲醛 作用 ， 生 成 玫瑰 中 | 嗓 而 旦 红色， 是 为 时 | 暴 
试验 阳性 。 

6. 硫化 氢 试 验 有些 细菌 如 沙门 菌 、 变 形 杆菌 等 能 分 解 培养 基 中 的 含 硫 氨基 酸 ( 如 胱 氨 酸 、 甲 
MAR) 生成 硫化 氨 ， 硫 化 氢 遇 铅 或 铁 离 子 生 成 黑色 的 硫化 物 。 

7. 尿素 酶 试验 ”变形 杆菌 有 尿素 酶 ， 能 分 解 培 养 基 中 的 尿素 产生 氨 ， 使 培养 基 变 碱 ， 以 酚 红 为 
指示 剂 检 测 为 红色 ， 是 为 尿素 酶 试验 阳性 。 

细菌 的 生化 反应 用 于 鉴别 细菌 ， 尤 其 对 形态 、 革 兰 染 色 反 应 和 培养 特性 相同 或 相似 的 细菌 更 
为 重要 。 嘻 哄 (1)、 甲 基 红 (M )、VY-P(V )、 枸 橡 酸 盐 利 用 CC) 四 种 试验 常用 于 鉴定 肠 道 杆菌 ， 
合 称 为 IMViC 试验 。 例 如 大 肠 埃 硕 菌 对 这 四 种 试验 的 结果 是 “+ + - -”， 产 气 肠 杆菌 则 为 “- - 
Pg 

合成 代谢 产物 及 其 医学 上 的 意义 

细菌 利用 分 解 代 谢 中 的 产物 和 能 量 不 断 合 成 菌 体 自身 成 分 ,如 细胞 壁 、 多 糖 、 蛋 白质 、 脂 肪 酸 、 
核酸 等 ， 同 时 还 合成 一 些 在 医学 上 具有 重要 意义 的 代谢 产物 。 

LARE 或 称 致 热 原 ， 是 细菌 合成 的 一 种 物质 ， 当 注 人 人 体 或 动物 体内 能 引起 发 热 反应 ， 称 
为 热 原 质 ( pyrogen )。 产 生 热 原 质 的 细菌 大 多 是 革 兰 阴性 菌 ， 热 原 质 即 其 细胞 壁 的 脂 多 糖 。 

热 原 质 耐 高 温 , 经 高 压 蒸气 灭 菌 C 12170 , 20min ) 亦 不 被 破坏 , 250% 高 温 干 烤 才 能 破坏 热 原 质 。 
用 吸附 剂 和 特殊 石棉 滤 板 可 除去 液体 中 大 部 分 热 原 质 ， 燕 馏 法 效果 最 好 。 因 此 ,在 制备 和 使 用 注射 
药品 过 程 中 应 严格 遵守 无 菌 操作 ， 防 止 细菌 污染 。 

2. 毒素 与 侵袭 性 酶 ”细菌 产生 外 毒素 和 内 毒素 两 类 毒素 ,在 细菌 致 病 作 用 中 其 为 重要 。 外 毒素 
(exotoxin ) 是 多 数 革 兰 阳性 菌 和 少数 革 兰 阴性 菌 在 生长 繁殖 过 程 中 释放 到 菌 体 外 的 毒性 蛋白 质 ; 内 
毒素 (endotoxin ) 是 革 兰 阴性 茵 细胞 壁 的 脂 多 糖 ， 当 菌 体 死亡 崩 解 后 游离 出 来 ， 外 毒素 毒性 强 于 内 
毒素 。 

某 些 细菌 可 产生 具有 侵袭 性 的 酶 ， 能 损伤 机 体 组 织 ， 促 使 细菌 的 侵袭 和 扩散 ， 是 细菌 重要 的 臻 
病 物 质 。 如 产 气 莞 膜 梭 菌 的 卵 磷 脂 酶 ， 链 球菌 的 透明 质 酸 酶 等 。 

3. 色素 ” 某 些 细菌 能 产生 不 同 颜色 的 色素 (pigment )， 有 助 于 鉴别 细菌 。 细 菌 的 色素 有 两 类 ， 
一 类 为 水 溶性 ， 能 弥散 到 培养 基 或 周围 组 织 ， 如 铜绿 假 单 胞 菌 产 生 的 色素 使 培养 基 或 感染 的 脓 汁 呈 
绿色 。 另 一 类 为 脂 溶性 ， 不 溶 于 水 ， 只 存在 于 菌 体 ， 使 菌落 显 色 而 培养 基 颜 色 不 变 ， 如 金黄 色 葡 萄 
球菌 的 色素 。 细 菌 色 素 产 生 需要 一 定 的 条 件 ， 如 营养 丰富 、 氧 气 充 足 、 温 度 适宜 。 细 菌 色素 不 能 进 
行 光合 作用 ， 其 功能 尚 不 清楚 。 

4. 抗生素 ” 某 些 微生物 代谢 过 程 中 产生 的 一 类 能 抑制 或 杀 死 某 些 其 他 微生物 或 肿瘤 细胞 的 物 
质 ， 称 为 抗生素 (antibiotics )。 抗 生 素 大 多 由 放 线 菌 和 真菌 产生 ， 细 菌 产后 的 少 ， 只 有 多 黏 菌 素 
(Polymyxin )、 杆 菌 肽 〈(bacitracin ) 等 。 

5. 细菌 素 ” 某 些 菌株 产生 的 一 类 具有 抗菌 作用 的 蛋白 质 称 为 细菌 素 (bacteriocin) MAKHE 
生 素 不 同 的 是 作用 范围 狭 窗 ， 仅 对 与 产生 菌 有 亲缘 关系 的 细菌 有 杀伤 作用 。 例 如 大 肠 埃 希 菌 产生 的 
细菌 素 称 大 肠 菌 素 (colicin ), 其 编码 基因 位 于 Col 质 粒 上 。 细 菌 素 在 治疗 上 的 应 用 价值 已 不 被 重视 ， 
但 可 用 于 细菌 分 型 和 流行 病 学 调查 。 

6. 维生素 ”细菌 能 合成 某 些 维生素 (vitamin) 除 供 自身 需要 外 ， 还 能 分 泌 至 周围 环境 中 。 例 
如 人 体 肠 道内 的 大 肠 埃 希 菌 ， 合 成 的 B 族 维生素 和 维生素 也 可 被 人 体 吸 收 利用 。 


第 三 节 ”细菌 的 人 工 培养 
了 解 细 菌 的 生理 需要 ， 掌 握 细菌 生长 繁殖 的 规律 ， 可 用 人 工 方法 提供 细菌 所 需要 的 条 件 来 培养 
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细菌 ， 以 满足 不 同 的 需求 。 


一 、 培 养 细菌 的 方法 

人 工 培 养 细 菌 ， 除 需要 提供 充足 的 营养 物质 使 细菌 获得 生长 繁殖 所 需要 的 原料 和 能 量 外 ， 尚 要 
有 适宜 的 环境 条 件 ， 如 酸碱度 、 渗 透 压 、 温 度 和 必要 的 气体 等 。 

根据 不 同 标本 及 不 同 培养 目的 ， 可 选用 不 同 的 接种 和 培养 方法 。 常 用 的 有 细菌 的 分 离 培 养 和 纯 
培养 两 种 方法 。 已 接种 标本 或 细菌 的 培养 基 置 于 合适 的 气体 环境 ， 需 氧 菌 和 兼 性 大 和 氧 菌 置 于 空气 中 
即 可 ， 专 性 厌 氧 菌 须 在 无 游离 氧 的 环境 中 培养 。 多 数 细 菌 在 代谢 过 程 中 需要 CO,， 但 分 解 糖 类 时 产 
生 的 CO, 已 足够 其 所 需 ， 且 空气 中 还 有 微量 CO,， 不 必 和 额外 补充 。 只 有 少数 菌 如 布 鲁 菌 、 脑 膜 炎 奈 
APR. 、 淋 病 奈 瑟 菌 等 ， 初 次 分 离 培 养 时 必须 在 5% ~ 10% CO, 环 境 中 才能 生长 。 

病原 菌 的 人 工 培 养 一 般 采 用 35 ~ 37% ， 培 养 时 间 多 数 为 18 ~ 24 小 时 ， 但 有 时 需 根据 菌 种 及 培 
养 目的 作 最 佳 选 择 ， 如 细菌 的 药物 敏感 试验 则 应 选用 对 数 期 的 培养 物 。 


二 、 培 养 基 

培养 基 ( culture medium ) 是 由 人 工 方法 配制 而 成 的 ， 专 供 微生物 生长 繁殖 使 用 的 混合 营养 物 
制品 。 培 养 基 一 般 pH 为 7.2 ~ 7.6， 少 数 的 细菌 按 生长 要 求 调整 pH 偏 酸 或 偏 碱 。 许 多 细菌 在 代谢 过 
程 中 分 解 糖 类 产 酸 ,故常 在 培养 基 中 加 入 缓冲 剂 , 以 保持 稳定 的 pH。 培 养 基 制 成 后 必须 经 灭 菌 处 理 。 

培养 基 按 其 营养 组 成 和 用 途 不 同 ,分 为 以 下 几 类 ， 

基础 培养 基 ”基础 培养 基 (basic medium ) 含有 多 数 细菌 生长 繁殖 所 需 的 基本 营养 成 分 。 它 是 
配制 特殊 培养 基 的 基础 ， 也 可 作为 一 般 培 养 基 用 。 如 营养 肉 汤 (nutrient broth )、 营 养 琼脂 ( nutrient 
agar). HARKE. 

营养 培养 基 若 了 解 某 种 细菌 的 特殊 营养 要 求 ， 可 配制 出 适合 这 种 细菌 而 不 适合 其 他 细菌 生长 
的 营养 培养 基 〈enrichment medium )， 国 内 也 称 为 增 菌 培养 基 。 在 这 种 培养 基 上 生长 的 是 营养 要 求 
相同 的 细菌 群 。 它 包括 通用 营养 培养 基 和 专用 营养 培养 基 ， 前 者 为 基础 培养 基 中 添加 合适 的 生长 因 
子 或 微量 元 素 等 ， 以 促使 某 些 特 殊 细菌 生长 繁殖 ， 例 如 链球 菌 、 肺 炎 链 球菌 需 在 含 血液 或 血清 的 培 
养 基 中 生长 ;后 者 又 称 为 选择 性 营养 培养 基 ， 即 除 固有 的 营养 成 分 外 ， 再 添加 特殊 抑制 剂 ， 有 利于 
目的 菌 的 生长 繁殖 ， 如 碱 性 蛋白 肪 水 用 于 霍乱 弧 菌 的 增 菌 培养 。 l 

选择 培养 基 在 培养 基 中 加 和 人 某 种 化 学 物质 ， 使 之 抑制 某 些 细菌 生长 A AF -£65n9 
生长 ， 从 而 将 后 者 从 混杂 的 标本 中 分 离 出 来 ， 这 种 培养 基 称 为 选择 培养 基 (selective medium )。 例 
如 培养 肠 道 致 病菌 的 SS 琼脂 ， 其 中 的 胆 盐 能 抑制 革 兰 阳性 菌 ， 枸 橡 酸 钠 和 煌 绿 能 抑制 大 肠 埃 希 菌 ， 
因而 使 致 病 的 沙门 菌 和 志 贺 菌 容易 分 离 到 。 

鉴别 培养 基 ”用 于 培养 和 区 分 不 同 细 菌 种 类 的 培养 基 称 为 鉴别 培养 基 ( differential medium )。 
利用 各 种 细菌 分 解 糖 类 和 和 蛋白质 的 能 力 及 其 代谢 产物 不 同 ， 在 培养 基 中 加 入 特定 的 作用 底 物 和 指示 
剂 ， 一 般 不 加 抑 菌 剂 ， 观 察 细菌 在 其 中 生长 后 对 底 物 的 作用 如 何 ， 从 而 鉴别 细菌 。 如 常用 的 糖 发 醇 
管 、 双 糖 铁 培养 基 、 伊 红 - 美 蓝 琼脂 等 。 

厌 氧 培养 基 专 供 厌 氧 菌 的 分 离 、 培 养 和 鉴别 用 的 培养 基 ， 称 为 厌 氧 培养 基 (anaerobic 
medium )。 这 种 培养 基 营 养 成 分 丰富 ， 含 有 特殊 生长 因子 ， 氧 化 还 原 电 势 低 ， 并 加 入 美 蓝 作为 氧化 
还 原 指示 剂 。 其 中 心 、 脑 浸 液 和 肝 块 、 肉 潭 含有 不 饱和 脂肪 酸 ， 能 吸收 培养 基 中 的 氧 ; 硫 乙 醇 酸 盐 
和 半 胱 氨 酸 是 较 强 的 还 原 剂 ， 维 生 素 K,、 握 化 血红 素 可 以 促进 某 些 类 杆菌 的 生长 。 常 用 的 有 诡 肉 
培养 基 (cooked meat medium )、 硫 乙醇 酸 盐 肉 汤 等 ， 并 在 液体 培养 基 表 面 加 入 凡士林 或 液体 石蜡 
以 隔绝 空气 。 

此 外 ， 根 据 培养 基 的 物理 状态 的 不 同 分 为 液体 、 固 体 和 半 固 体 三 大 类 。 在 液体 培养 基 中 加 
人 1.5% 的 琼脂 粉 ， 即 凝固 成 固体 培养 基 ; 琼脂 粉 含量 在 0.3% ~ 0.5% 时 ， 则 为 半 固 体 培养 基 。 
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琼脂 在 培养 基 中 起 赋 形 剂 作用 ， 不 具 营 养 意义 。 液 体 培养 基 可 用 于 大 量 繁殖 细菌 ， 但 必须 种 入 
纯 种 细菌 ; 固体 培养 基 常 用 于 细菌 的 分 离 和 纯化 ， 半 固体 培养 基 则 用 于 观察 细菌 的 动力 和 短期 
保存 细菌 。 


三 、 细 菌 在 培养 基 中 的 生长 情况 

在 液体 培养 基 中 生长 情况 ”大 多 数 细菌 在 液体 培养 基 生 长 繁殖 后 呈现 均匀 混浊 状态 ; 少数 链 状 
的 细菌 则 旺 沉淀 生长 ; 枯草 芽 胞 杆菌 、 结 核 分 枝 杆 菌 等 专 性 需 氧 菌 呈 表面 生长 ， 常 形成 菌 膜 。 

在 固体 培养 基 中 生长 情况 ”将 标本 或 培养 物 划 线 接种 在 固体 培养 基 的 表面 ， 因 划 线 的 分 散 作 
用 ,使 许多 原 混杂 的 细菌 在 固体 培养 基 表 面 上 散 开 ， 称 为 分 离 培 养 。 一 般 经 过 18 ~ 24 小 时 培养 后 ， 
单个 细菌 分 裂 繁 殖 成 一 堆 肉 眼 可 见 的 细菌 集团 ， 称 为 菌落 ( colony )。 当 进行 样品 活 菌 计数 时 ， 以 
在 平板 培养 基 上 形成 的 菌落 数 来 间接 确定 其 活 菌 数 ， 以 菌落 形成 单位 (colony forming unit, CFU ) 
来 表示 。 挑 取 一 个 菌落 ， 移 种 到 男 一 培养 基 中 ， 生 长 出 来 的 细菌 均 为 纯 种 ， 称 为 纯 培 养 (pure 
culture )。 这 是 从 临床 标本 中 检查 鉴定 细菌 很 重要 的 第 一 步 。 各 种 细菌 在 固体 培养 基 上 形成 的 菌落 ， 
在 大 小 、 形 状 、 颜 色 、 和 气味 、 透 明度 、 表 面 光 滑 或 粗糙 、 湿 润 或 干燥 、 边 缘 整 齐 与 否 ， 以 及 在 血 琼 
站 平板 上 的 溶血 情况 等 均 有 不 同 表现 ， 这 些 有 助 于 识别 和 鉴定 细菌 。 

细菌 的 菌落 一 般 分 为 三 型 : 

1. 光 清 型 菌落 (smooth colony, S 型 菌落 ) ”新 分 离 的 细菌 大 多 旺 光 滑 型 菌落 , 表面 光滑 .湿润 、 
边缘 整齐 。 

2. 粗糙 型 菌落 (rough colony, RWA) ”菌落 表面 粗糙 、 干 燥 、 呈 皱纹 或 颗粒 状 ， 边 缘 大 
多 不 整齐 。R 型 细菌 多 由 $ 型 细菌 变异 失去 菌 体 表面 多 糖 或 蛋白 质 形成 。R 型 细菌 抗原 不 完整 ， 毒 
力 和 抗 否 哈 能 力 都 比 S 型 菌 弱 。 但 也 有 少数 细菌 新 分 离 的 毒 力 株 就 是 R 型 ， 如 兰 将 芽 胞 杆菌 、 结 核 
分 枝 杆菌 等 。 

3. BARUNA YA (mucoid colony ，M 型 菌落 ) ” 秋 稠 、 有 光泽 ， 似 水 珠 样 。 多 见于 有 厚 莱 膜 或 丰 
富 黏 液 层 的 细菌 ， 如 肺炎 克 雷 伯 菌 等 。 

在 半 固 体 培养 基 中 生长 情况 。 半 固体 培养 基 笑 度 低 ， 有 鞭毛 的 细菌 在 其 中 仍 可 自由 游 动 ， 沿 穿 
刺 线 呈 羽 毛 状 或 云雾 状 混 池 生 长 。 无 鞭毛 细菌 只 能 沿 穿刺 线 呈 明显 的 线 状 生 长 。 


四 、 人 工 培 养 细 菌 的 用 途 

在 医学 中 的 应 用 ”细菌 培养 对 疾病 的 诊断 、 预 防 、 治 疗 和 科学 研究 都 具有 重要 的 作用 。 

1. 感染 性 疾病 的 病原 学 诊断 ”明确 感染 性 疾病 的 病原 菌 必须 取 患 者 有 关 标 本 进行 细菌 分 离 培 
养 、 鉴 定 和 药物 敏感 试验 ， 其 结果 可 指导 临床 用 药 。 

2. 细菌 学 的 研究 有关 细 菌 生理 、 遗 传 变异 、 致 病 性 和 耐 药性 等 研究 都 离 不 开 细 菌 的 培养 和 菌 
种 的 保存 等 。 

3. 生物 制品 的 制备 ” 供 防 治 用 的 疫苗 、 类 毒素 、 抗 毒素 、 免 疫 血清 及 供 诊 断 用 的 菌 液 、 抗 血清 
等 均 来 自 培养 的 细菌 或 其 代谢 产物 。 

在 工农 业 生 产 中 的 应 用 ”细菌 培养 和 发 酵 过 程 中 多 种 代谢 产物 在 工农 业 生产 中 有 广泛 用 途 ， 可 
制 成 抗生素 、 维 生 素 、 氨 基 酸 、 有 机 溶剂 、 酒 、 痪 油 、 味 精 等 产品 。 细 菌 培养 物 还 可 生产 了 酶 制剂 ， 
处 理 废 水 和 垃圾 ， 制 造 菌 肥 和 农药 等 。 

在 基因 工程 中 的 应 用 ”将 带 有 外 源 性 基因 的 重组 DNA 转 化 给 受 体 菌 ， 使 其 在 菌 体 内 能 获得 表 
达 。 细 菌 操作 方便 ， 容 易 培养 ， 繁 殖 快 ， 基 因 表达 产物 易于 提取 纯化 ， 故 可 以 大 大 地 降低 成 本 。 如 
应 用 基因 工程 技术 已 成 功 地 制备 了 胰岛 素 、 干 扰 素 、 乙 型 肝炎 疫苗 等 。 
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第 四 节 ”细菌 的 分 类 


一 、 细 菌 的 分 类 原则 与 层次 

细菌 分 类 学 (bacterial taxonomy ) 既 是 一 个 古老 的 .传统 的 学 科 ,又 是 一 个 现代 化 的 .发展 的 学 科 。 
细菌 的 分 类 原则 上 分 为 传统 分 类 和 种 系 分 类 ( phylogenetic classification) 两 种 。 前 者 以 细菌 的 生物 
学 性 状 为 依据 ， 由 于 对 分 类 性 状 的 选择 和 重视 程度 带 有 一 定 的 主观 性 ， 故 又 称 为 人 为 分 类 ; 后 者 以 
细菌 的 发 育 进化 关系 为 基础 , 故 又 称 为 自然 分 类 。 细 菌 的 分 类 (classification ), 命名 ( nomenclature ) 
和 鉴定 (identification ) 是 细菌 分 类 学 相关 的 三 个 领域 ， 具 体 方法 包括 表 型 分 类 、 分 析 分 类 和 基因 
型 分 类 。 

表 型 分 类 ”以 细菌 的 形态 和 生理 特征 为 依据 的 分 类 方法 ， 即 选择 一 些 较为 稳定 的 生物 学 性 状 ， 
如 菌 体形 态 与 结构 、 染 色 性 、 培 养 特 性 、 生 化 反应 、 抗 原 性 等 作为 分 类 的 标记 。 它 葛 定 了 传统 分 类 
的 基础 。20 世 纪 60 年 代 开 始 借助 计算 机 将 拟 分 类 的 细菌 按 其 性 状 的 相似 程度 进行 归 类 (一般 种 的 
水 平 相似 度 > 80% )， 以 此 划分 种 和 属 ， 称 为 数值 分 类 。 

分 析 分 类 ”应 用 电泳 、 色 谱 、 质 谱 等 方法 , 对 菌 体 组 分 、 代 谢 产 物 组 成 与 图 谱 等 特征 进行 分 析 ， 
例如 细胞 壁 脂肪 酸 分 析 、 全 细胞 脂 类 和 蛋白质 的 分 析 、 多 点 酶 电泳 等 ， 为 揭示 细菌 表 型 差异 提供 了 
有 力 的 手段 。 

基因 型 分 类 分析 细菌 的 遗传 物质 ， 揭 示 了 细菌 进化 的 信息 ， 是 最 精确 的 分 类 方法 。 包 括 
DNA 碱 基 组 成 (G+C mol% )、 核 酸 分 子 杂 交 (DNA-DNA [Fl ff HE. DNA-rRNA [n] J& HE) I 16S 
rRNA 同 源 性 分 析 ， 比 较 细 菌 大 分 子 ( 核酸 、 重 白质 ) 结构 的 同 源 程度 等 , 其 中 16S TRNA 更 为 重要 ， 
因 其 在 进化 过 程 中 保守 、 稳 定 ， 很 少 发 生变 异 ， 是 种 系 分 类 的 重要 依据 。 

随 着 方法 学 的 发 展 ， 细 菌 的 分 类 不 断 完善 而 且 更 加 科学 。1987 年 Woese 在 大 量 16S rRNA 序 列 
分 析 的 基础 上 ， 描 绘 出 生物 系统 发 育 树 ， 由 真 细菌 ( Eubacteria )、 古 生 菌 ( Archaebacteria ) 和 真 核 
生物 (Eukaryotes ) 共同 构成 并 列 的 生物 三 个 域 。 真 细菌 指 比较 常见 的 细菌 (bacteria), FER AM 
真 细菌 同 为 原核 生物 ， 核 糖 体 均 为 70S。 古 生 菌 生存 在 极端 环境 ( 高温、 高 盐 、 低 pH )， 细 胞 壁 无 
肽 聚 糖 ， 蛋 白质 合成 起 始 甲 硫 氨 酸 不 需 甲 酰 化 ， 妇 NA 基因 中 有 内 含 子 ， 含 有 多 种 RNA 多 聚 酶 ， 蛋 
白质 合成 对 白喉 毒素 的 抑制 敏感 ， 而 对 毛 雪 素 的 抑制 不 敏感 ， 这 些 特性 与 真 核 生 物 相 同 ， 而 与 真 细 
菌 不 同 。 

国际 上 最 具 权 威 性 的 细菌 分 类 系统 专著 “ 伯 杰 氏 系 统 细菌 学 手册 (1984 ) 和 “ 伯 杰 氏 鉴 定 
细菌 学 手册 ,第 9 版 《1994 》” 都 已 反映 了 细菌 种 系 分 类 的 研究 进展 。 最 近 出 版 的 “ 伯 杰 氏 系 统 细 
菌 学 手册 ( 第 2 版 2004 又 收集 了 4 000 余 种 模式 菌株 的 16S rDNA 序列， 力求 细菌 分 类 学 模式 
(taxonomic model ) 和 种 系 发 育 模式 ( phylogenetic model ) 的 一 致 性 ， 将 原核 生物 分 为 两 个 域 ， 即 
古 生 菌 域 ( Archaea ) 和 细菌 域 ( Bacteria )， 前 者 分 为 2 个 门 ， 后 者 分 为 24 个 门 。 

《 伯 杰 鉴定 细菌 学 手册 》 第 9 版 中 基于 细胞 壁 的 特征 将 细菌 分 为 四 大 类 目 、35 个 群 ， 其 中 与 人 
类 疾病 相关 的 细菌 列 人 表 1-1。 目 前， 尚未 在 十 生 菌 中 发 现 病原 菌 。 

细菌 的 分 类 层次 与 其 他 生物 相同 ， 也 是 界 、 门 、 纲 、 目 、 科 、 属 、 种 。 在 细菌 中 常用 属 和 种 。 

种 (species) 是 细菌 分 类 的 基本 单位 。 生 物 学 性 状 基 本 相同 的 细菌 群体 构成 一 个 菌 种 ; 性 状 
相近 关系 密切 的 若干 菌 种 组 成 一 个 菌 属 ( genus )。 同 一 菌 种 的 各 个 细菌 ， 虽 性 状 基 本 相同 ， 但 在 某 
些 方面 仍 有 一 定 差异 ， 差 异 较 明 显 的 称 亚 种 (subspecies, subsp.) 或 变种 (variety, var), HH 
小 的 则 为 型 (type )。 例 如 按 抗原 结构 不 同 而 分 血清 型 (serotype ); 对 鸣 菌 体 和 细菌 素 的 敏感 性 不 
同 而 分 喉 菌 体型 (phage-type ) 和 细菌 素 型 bacteriocin-type ); 生化 反应 和 其 他 某 些 生物 学 性 状 不 
同 而 分 为 生物 型 (biotype )。 变 种 因 易 与 亚 种 混淆 ， 已 不 再 单独 使 用 ， 与 其 他 词 复合 构成 代替 “型 ” 
的 术语 ， 如 biovar 就 是 生物 型 biotype ). 
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表 1-1 与 人 类 疾病 有 关 细 菌 的 分 类 


类 别 


属 


工 革 兰 阴性 有 细胞 壁 的 真 细菌 
螺旋 体 


需 氧 / 微 需 氧 、 有 动力 、 螺 旋 形 / 弧 形 革 兰 阴性 菌 


需 氧 / 微 需 氢 、 革 兰 阴性 杆菌 与 球菌 


兼 性 厌 氧 革 兰 阴性 杆菌 


厌 氧 革 兰 阴性 直 、 弯 或 螺旋 形 杆菌 


厌 氧 革 兰 阴性 球菌 
立 克 次 体 与 衣原体 


非 光 合 滑行 细菌 
[[ 革 兰 阳 性 有 细胞 壁 的 细菌 
革 兰 阳性 球菌 


可 形成 芽 胞 的 革 兰 阳性 杆菌 与 球菌 


形态 规则 的 无 芽 胞 革 兰 阳性 杆菌 


密 螺 旋 体 属 
iL e Je 
钩 端 螺旋 体 属 
螺 菌 属 

弯曲 菌 属 
螺杆 菌 属 
假 单 胞 菌 属 
军团 菌 属 
AR eB 

莫 拉 菌 属 

产 碱 杆菌 属 

布 鲁 菌 属 

罗 卡 利 马 体 属 

OF ES 

弗朗西斯 菌 属 

RAAE ( 和 大 肠 杆菌 状 相 关 细 葡 ) 
Epp 

沙门 菌 属 

HEARE 

变形 杆菌 属 

普罗 威 登 斯 菌 属 

HBK ARNIR 

WAJ 

巴 氏 杆菌 属 

哮 血 杆菌 属 

类 杆菌 属 

梭 杆 菌 属 

普 雷 沃 菌 属 

韦 荣 球 菌 属 

立 克 次 体 属 
考 克 斯 体 属 
衣原体 属 

二 氧化 碳 嗜 纤维 菌 属 


肠 球菌 属 
葡萄 球菌 属 
链球 菌 属 
消化 链球 菌 属 
芽 胞 杆菌 属 
RAR 
李斯 特 菌 属 
丹毒 丝 菌 属 
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续 表 
类 别 属 
形态 不 规则 的 无 芽 胞 革 兰 阳性 杆 蓝 棒状 杆菌 属 
放 线 菌 属 
动 弯 杆菌 属 
分 枝 杆菌 分 枝 杆菌 属 
BRA 奴 卡 菌 属 
HBAR 
红 球 菌 属 
五 无 细胞 壁 真 细菌 支原体 属 
脲 原 体 属 
Via (未 发 现 病原 菌 ) 


对 不 同 来 源 的 同一 菌 种 的 细菌 称 为 该 菌 的 不 同 菌株 (strain )。 上 有 具有 某 种 细菌 典型 特征 的 菌株 称 
为 该 菌 的 标准 菌株 ( standard strain ) 或 模式 菌株 ( type strain )。 


二 、 细 菌 的 命名 法 

细菌 的 命名 采用 拉丁 双 名 法 ， 每 个 菌 名 由 两 个 拉丁 字 组 成 。 前 一 字 为 属 名 ， 用 名 词 ， 大 写 ; 后 
一 字 为 种 名 , 用 形容 词 , 小 写 。 全 名 用 斜体 字 印 刷 。 一 般 属 名 表示 细菌 的 形态 或 发 现 者 或 有 贡献 者 ， 
种 名 表明 细菌 的 性 状 特征 、 寄 居 部 位 或 所 致 疾病 等 。 中 文 的 命名 次 序 恰 与 拉丁 文 相 反 , 是 种 名 在 前 ， 
Beta. Bie Staphylococcus aureus, 4E ATI AUERE Escherichia coli, KRA W; Neisseria 
7emipngitidis， 脑 膜 炎 奈 瑟 菌 等 。 属 名 亦 可 不 将 全 文 写 出 ， 只 用 第 一 个 字母 代表 ， 如 RMipercrzyosis， 
S.4p1r 等 。 有 些 常见 菌 有 其 习惯 通用 的 俗名 ， 如 tubercle bacillus， 结 核 杆 菌 ; fyphoid bacillus， 伤 
ZITA; meningococcus， 脑 膜 炎 球 菌 等 。 有 时 泛 指 某 一 属 细菌 ， 不 特 指 其 中 某 个 菌 种 ， 则 可 在 属 
名 后 加 sp. (单数) 或 spp. (HL), üt Salmonella sp. 表 示 为 沙门 菌 属 中 的 细菌 。 


RE B 


对 细菌 生物 学 性 状 的 了 解 ， 包 括 细菌 的 形态 、 结 构 、 功 能 、 理 化 特性 和 代谢 特点 等 的 研究 犹如 
学 习 人 体 解 前 与 生理 学 在 医学 上 的 意义 ， 也 是 细菌 分 类 学 的 基础 。 

人 们 认识 细菌 已 有 几 个 世纪 的 历史 ， 细菌 学 的 飞速 发 展 还 是 在 20 世 纪 70 年 代 以 后 ， 源 自 相关 
学 科 的 发 展 与 渗透 , 如 电子 显微镜 的 应 用 , 电子 显微镜 与 微机 图 像 处 理 的 结合 , 生理 、 生 化、 免疫 学 、 
分 子 遗 传 学 、 分 子 生 物 学 和 生物 信息 学 等 的 发 展 ， 使 细菌 形态 学 与 生理 学 的 研究 出 现 了 一 个 办 新 的 
局 面 , 形 成 许多 新 的 研究 分 支 和 领域 , 令 人 欢欣 鼓 狂 。 例 如 ,细菌 形态 描述 中 提 到 自然 界 广泛 存在 ( 包 
括 人 体内 ) 的 生物 被 膜 细菌 ， 是 在 20 世 纪 70 年 代 由 于 电镜 、 免 疫 学 和 标准 生物 膜 培养 等 技术 的 使 
用 才 确 定 了 生物 被 膜 理论 。20 世 纪 90 年 代 以 后 由 于 激光 共聚 焦 显 微 镜 、 和 后 物 化学、 分子 生物 学 和 
相关 理论 和 方法 的 运用 ， 生 物 被 膜 的 研究 有 了 和 良好 的 开端 。 当 前 约 60% 临床 感染 是 由 生物 被 膜 细 
亩 引起 ， 这 些 细菌 逃逸 宿主 免疫 系统 并 参与 细菌 耐 药 性 的 形成 ， 在 医学 上 有 着 重要 的 意义 。 生 物 被 
膜 的 形成 涉及 细 蓝 菌 毛 HEC. 、 尧 膜 和 胞 外 多 糖 的 参与 ， 是 细菌 对 环境 应 答 产生 的 周密 的 基因 调控 
过 程 。 同 样 , 跨 膜 蛋白 参与 的 双 组 分 信号 传导 系统 的 发 现 , 是 细菌 所 特有 的 对 环境 信号 应 答 调控 模式 ， 
一 种 细菌 可 以 有 十 几 个 或 几 十 个 双 组 分 系统 。 用 这 种 模式 可 以 解释 细菌 的 趋 化 作用 。 微 生物 基因 组 
计划 和 致 病 岛 研究 中 发 现 的 1 ~ 型 蛋 白 分 弯 系 统 , 广泛 存在 于 革 兰 阴性 致 病菌 、 衣 原 体 和 玻 螺旋 
体 中 ， 由 此 揭示 了 致 病菌 与 宿主 细胞 相互 作用 的 奥妙 。 令 人 感 兴趣 的 是 ， 细 菌 只 是 微小 的 单 细 胞 生 
物 , 但 上 述 种 种 发 现 远 不 是 这 么 简单 ， 目 前 的 发 现 还 仅仅 是 初步 的 或 表面 的 ， 例 如 生物 被 膜 细菌 与 
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浮游 细菌 表 型 差别 的 本 质 是 什么 ? AIR HE EFRR EEA? MB, IVO 
RI V 型 分 泌 系 统 介 导 细菌 致 病 过 程 的 共性 规律 是 什么 ?许多 问题 都 需要 更 深入 的 研究 。 已 有 的 资料 
表明 细菌 结构 和 功能 的 研究 宏观 上 必须 扩展 到 细菌 、 宿 主 和 环境 三 者 的 生态 关系 ， 微 观 上 必须 从 分 
子 水 平 探求 其 相互 间 的 内 在 联系 ， 即 以 细菌 的 基因 调控 为 中 心 阐明 其 结构 和 生理 活动 的 规律 及 与 人 
类 的 关系 。 
相信 有 随 着 微生物 基因 组 和 功能 基因 组 研究 的 不 断 深入 ， 探 索 基 因 的 结构 与 功能 ， 伴 随 细菌 细胞 
内 信号 转 导 出 现 的 蛋白 磷酸 化 过 程 ， 揭 示 细 菌 的 代谢 途径 的 调节 机 制 及 其 基因 调控 的 分 子 基础 ， 进 
而 了 解 细 菌 与 宿主 细胞 的 关系 ， 及 其 致 病 机 制 ， 对 感染 性 疾病 的 诊断 、 预 防 和 治疗 有 重要 的 指导 作 
用 。 揭 示 细 菌 代谢 的 特点 , 探讨 多 样 化 和 极端 环境 下 生存 微生物 的 本 质 , 可 有 助 于 开发 微生物 资源 ， 
为 人 类 服务 。 
(RAR) 


细菌 与 其 他 生物 一 样 ， 具 有 遗传 性 和 变异 性 。 细 菌 的 形态 结构 、 新 陈 代谢 、 致 病 性 、 免 疫 性 和 
对 药物 的 敏感 性 等 性 状 都 是 由 细菌 的 遗传 物质 所 决定 。 这 些 性 状 在 子 代 与 亲 代 中 表现 相同 称 为 遗传 
( heredity )。 而 子 代 与 亲 代 之 间 以 及 子 代 与 子 代 之 间 出 现 差 异 则 称 为 变 蜡 ( variation )。 遗 传 使 细菌 
的 种 属性 状 保持 稳定 ; 而 变异 可 使 细菌 产生 变种 和 新 种 ， 有 利于 物种 的 发 展 和 进化 。 

细菌 的 变异 有 遗传 型 变异 和 非 遗传 型 变异 。 前 者 是 细菌 焉 传 物质 结构 发 生 改 变 引起 的 变异 ， 新 
获得 的 性 状 可 稳定 地 传 给 后 代 ， 又 称 基 因 型 变异 ( genotypic variation )。 后 者 是 由 于 外 界 环境 条 件 
的 作用 引起 的 变异 ,遗传 物 质 的 结构 未 改变 ， 又 称 为 表 型 变异 (phenotypic variation )， 表 型 变异 不 
能 遗传 。 细 戎 的 变异 现象 涉及 面 很 广 , 如 何 区 分 遗传 型 和 非 遗 传 型 变异 要 根据 情况 具体 分 析 来 确定 。 

近年 来 对 细菌 基因 组 序列 分 析 将 会 使 细菌 基因 结构 与 功能 的 研究 有 新 的 突破 。 随 着 对 细菌 遗传 
变异 本 质 认识 的 不 断 深入 ， 将 会 大 大 推动 细菌 致 病 机 制 、 耐 药 机 制 、 细 菌 感染 的 快速 诊断 及 其 防治 
新 思路 的 研究 。 因 此 ， 了 解 细菌 的 遗传 与 变异 具有 十 分 重要 的 理论 意义 和 实用 价值 。 


The DNA replication process of bacteria genome is very accurate, but occasional inaccuracies 


produce a slightly altered nucleotide sequence in one of the progeny cells, such a mutation is heritable and 
is called genotypic variation. Phenotypic variation occurs when the expression of genes is only changed 
in bacterial response to the environment.It is reversible, being dependent on environment conditions, 
and is not a form of mutation. Usually bacterial variation phenomena include : Dtheir morphological and 
structure variation, @)their virulence variation, @)their resistance variation to antimicrobial agents, @ their 
colony shape variation. 

Bacterial genetic materials 

1. Bacterial chromosome In virtually all bacteria so far studied, most of the genetic information 
required by the cell is arranged in the form of a single circular double-stranded chromosome. With few 
exceptions, bacterial genes are haploid. One major difference between bacterial DNA and eukaryotic 
DNA is that bacterial DNA has no introns. 

2. Plasmid 

( 1) Plasmids are extrachromosomal, double-stranded, circular DNA molecules that can capable of 
replicating independently of the bacterial chromosome. 

(2) Although plasmids are usually extrachromosomal, they can be integrated into chromosome. 

( 3) Conjugative plasmids can be transfer from cell to cell by conjugation. They are large and are 
usually present in a few copies per cell. Nonconjugative plasmids are usually small, they are frequently 
present in many copies per cell, and they can be mobilized to transfer by other conjugative plasmids 
present in the same donor cell. 

( 4) Plasmids carry the following functions and structures of medical importance; resistance to 


antibiotics or heavy metals, virulence factors, fertility, some biochemical properties and so on. 
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3. Bacteriophage 

(1) Bacteriophage ( phage ) are certain types of bacterial virus. The nucleic acid molecule of phage 
is surrounded by a protein coat. Some phages contain DNA, others contain RNA. 

( 2) Phages can be distinguished on the basis of their mode of ropagation. Virulent phage produce 
many copies of themselves as they kill their host cell. Temperate phages are able to enter a nonlytic 
prophage state. Bacteria carrying prophage are termed lysogenic. 

4. Transposable element 

(1) Transposons are genetic elements which may be inserted within the same replicon or may be 
intergrated into another replicon. The specificity of sequence at the insertion site is generally low, so that 
transposons often seem insert in a random pattern. 

(2) The relatively short transposable element are known as insertion sequences (IS) .The 
composite and complex transposons carry genes for specialized functions such as antibiotic resistance and 
are flanked by insertion sequences or repeat sequences. 

Gene transfer 

1. Transformation Transformation is direct uptake of donor DNA by recipient cells. It depends 
on the competence of recipient cells for transformation. Many bacteria, unable to undergo natural 
transformation, can be forced to incorporate plasmids by treatment with calcium chloride and temperature 
shock. 

2. Conjugation Conjugation is a process in which the donor cell makes contact with the recipient 
cell and DNA is transferred directly from the donor into the recipient. Plasmids capable of mediating 
conjugation carry genes coding sex pilus on the surface of the donor. The top of the pilus attaches to the 
surface of the recipient and holds the two cells together so that DNA can then pass into the recipient cell. 

3. Transduction Transduction involves the transfer of DNA between cells by bacteriophages. 

( 1) Generalized transduction occurs when the phage carries a segment from any part of the bacterial 
chromosome at a frequency of about 1 in 106. 

( 2) Specialized transduction occurs when the phage DNA that has integrated into the bacterial 
chromosome and occasionally the prophage is excised and picks up DNA adjacent to the phage intergration 
site. The added piece of bacterial DNA is transduced to the chromosome of the new host cell by the 
defective phage DNA. 

4. Lysogenic conversion  Lysogenic conversion is that the presence of prophage DNA constitutes a 
genetic alterative to the host bacterium. 

5. Protoplast fusion Two protoplasts from their respective bacteria are mixed and fused by use of 


polyethyleneglycol, then the recombinant bacteria are selected. 


第 一 节 ”细菌 的 变异 现象 


形态 结构 的 变异 ”细菌 的 形态 、 大 小 及 结构 受 外 界 环境 条 件 的 影响 可 发 生变 异 。 细 菌 在 B- 内 
酰胺 类 抗生素 、 抗 体 、 补 体 和 浴 菌 酶 等 因素 影响 下 ， 细 胞 壁 合 成 受阻 ， 失 去 细 跑 壁 变 成 志 型 细菌 。 
有 些 细菌 变异 后 可 失去 特殊 结构 ， 如 有 鞭毛 的 伤寒 沙门 菌 变异 后 可 失去 其 毛 ， 称 为 H-O 变异 。 由 于 
鞭毛 的 动力 使 细菌 在 固体 培养 基 上 呈 弥 散 生 长 ， 菌 落 似 薄膜 ( 德语 hauch， 意 为 注 膜 )， 称 H 菌 落 。 
失去 鞭毛 的 细菌 呈 单 个 菌落 生长 ， 称 为 0 菌落 ( 德语 ohne hauch， 意 为 无 薄膜 )。 变 异 的 肺炎 链球 
菌 失 去 莱 膜 ， 同 时 毒 力也 降低 。 

毒 力 变异 ”细菌 的 毒 力 变 异 包括 毒 力 的 增强 和 减弱 。 白 喉 棒状 杆菌 感染 人 -棒状 杆菌 唉 菌 体 后 
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变 成 洲 原 性 细菌 ， 获 得 产生 白喉 毒素 的 能 力 ， 由 无 毒 株 变 成 有 毒 株 。 卡 - 介 ( Calmette-Güérin) 二 
氏 将 有 毒 力 的 牛 型 结核 分 枝 杆菌 在 含 胆 计 、 甘 油 和 马铃薯 的 培养 基 上 经 13 年 传 230 代 ， 获 得 毒 力 减 
弱 而 保留 免疫 原 性 的 变异 株 ， 即 卡介苗 (Bacillus of Calmette-Güérin, BCG )， 用 于 结核 病 的 预防 。 

耐 药 性 变异 ”细菌 对 某 种 抗菌 药物 由 敏感 变 成 耐 药 的 变异 ， 成 为 耐 药 菌株 。 有 的 细菌 表现 为 同 
时 对 多 种 抗菌 药物 耐 药 ， 称 为 多 重 耐 药 菌株 。 自 抗生素 广泛 应 用 以 来 ， 细 菌 对 抗菌 药物 的 耐 药 性 不 
断 增 长 成 为 世界 范围 内 关注 的 问题 。 还 有 的 细菌 变异 后 产生 对 药物 的 依赖 性 ， 如 痢疾 志 贺 菌 链 霉 素 
依赖 减 毒 株 ( SmD 株 )， 可 用 于 痢疾 的 预防 。 

菌落 变异 ” 肠 道 杆 菌 的 菌落 变异 较为 常见 。 由 光滑 型 ( smooth, S 型 ) 变 为 粗糙 型 (rough,R 型 )， 
称 为 S-R 变 异 。 这 种 变异 是 因为 失去 LPS 的 特异 性 寡 粮 重复 单位 引起 的 , 往往 伴 有 其 他 性 状 的 改变 ， 
如 毒 力 、 抗 原 性 和 生化 反应 等 。 


第 二 节 ”细菌 的 遗传 物质 


细菌 的 遗传 物质 是 DNA，DNA 分 子 是 基因 的 载体 ， 携 带 各 种 遗传 信息 。 决 定 细菌 所 有 特性 的 
遗传 信息 位 于 细菌 的 基因 组 (genome ) 内 ,包括 细菌 的 染色 体 和 染色 体外 的 遗传 物质 。 

细菌 染色 体 

细菌 染色 体 (chromosome ) 是 一 个 环 状 双 螺 旋 DNA 长 链 ， 按 一 定 构 型 反复 回旋 而 成 的 松散 网 
状 结构 ， 附 着 在 横 肥 中介 体 或 细胞 膜 上 。 细 菌 染 色 体 与 真 核 细胞 者 不 同 ， 其 特征 为 : 相对 较 小 ， 
不 编码 的 DNA 序 列 很 少 。 一 般 除 了 TRNA 编码 基因 是 多 拷贝 以 便装 备 大量 核 糖 体 满足 细菌 的 迅速 
生长 外 ， 绝 大 多 数 结构 基因 保持 单 拷贝 形式 ， 很 少 有 重复 序列 ;@@ 功 能 相关 的 基因 高 度 集中 组 成 操 
纵 子 ， 构 成 一 种 组 合 表达 单位 ， 称 为 转录 子 (transcript )， 行 使 既 简 单 又 有 效 的 调节 机 制 ， OLA 
连续 的 基因 结构 ,无 内 含 子 ， 转 录 后 形成 的 RNA 不 必 加 工 剪 切 ， 边 转录 边 翻 译 成 多 肽 ; Oak 
的 数目 取决 于 细菌 的 生长 条 件 。 对 数 生 长 期 ， 每 个 菌 细胞 可 以 有 2 ~ 4 个 染色 体 ， 多 拷贝 完全 相同 ， 
以 保证 分 裂 时 每 个 子 细 胞 都 有 一 个 完整 的 染色 体 。 因 此 ,细菌 仍然 是 单 倍 体 。 仅 极 少 数 细菌 ， 如 震 
乱 弧 菌 有 两 条 染色 体 ， 大 的 含 2961146 bp, MHE 1072314 bp, 每 条 染色 体 上 基因 安排 是 不 相同 的 
他 细菌 染色 体 DNA 的 复制 ， 在 大 肠 埃 希 菌 已 被 证 明 是 双向 复制 ， 即 从 复制 起 点 开始 ， 按 顺 时 针 和 和 
道 时 针 两 个 方向 进行 ， 两 个 复制 叉 在 距 起 点 180。 处 汇合 ， 全 过 程 约 需 20 分钟。 

由 于 全 基因 组 乌 枪 -装配 法 (whole-genome shotgun-and-assembly ) 的 应 用 ， 极 大 地 促进 微生物 
基因 组 计划 的 发 展 。1995 年 完成 第 一 个 流感 嗜 血 杆菌 Rd 株 的 基因 组 测序 ，1997 年 完成 人 类 基因 组 
计划 模式 生物 大 上 肠 埃 希 菌 K-12 MG1655 的 基因 组 测序 。 截 至 2009 年 8 月 已 完成 889 株 细菌 的 基因 
组 测序 ( 不 包括 古 生 菌 )， 其 中 大 约 60% 为 致 病菌 和 条 件 致 病菌 ; 另外 还 有 2755 株 细菌 基因 组 测序 
正在 进行 中 (http: //genomesonline.org )。 现 已 完成 基因 组 测序 的 大 肠 埃 希 菌 共有 28 株 ， 其 大 小 为 
4.5 ~ 5.6Mb，G+C 含 量 为 50% ~ 50.8%。 与 非 致 病 性 大 肠 埃 希 菌 K-12 MG1655 ( 4.6Mb ) 相 比 ， 肠 
出 血性 大 上 肠 埃 希 菌 ( EHEC ) EDL933 株 和 尿道 致 病 大 肠 埃 希 菌 (UPEC ) CFT073 株 分 别 有 4.1 Mb 
和 3.9Mb 的 同 源 保 守 序 列 ， 三 者 共有 基因 为 2996 个 ， 这 些 核心 基因 的 区 域 称 为 主干 序列 (backbone 
segment )。 除 主干 序列 外 ，EHEC 和 UPEC 各 自 携带 有 1.3 ~ 1.4Mb 的 独特 序列 ， 推 测 其 是 在 致 病菌 
演变 的 过 程 中 经 基因 水 平 转移 (horizontal gene transfer, HGT ) 获得 。 这 些 独 特 片段 长 度 为 5 ~ 100kb, 
G+C 含量 与 基因 组 不 同 ,分 散在 基因 组 中 形成 马赛 克 结 构 ， 称 为 基因 组 岛 (genome island, GI); 
其 中 携带 毒 力 相关 基因 的 大 片段 则 称 为 致 病 岛 ( pathogenicity island, PAI )。 上 述 类 似 的 发 现 已 在 
多 种 致 病菌 中 得 以 证 实 。 

染色 体外 的 遗传 物质 

( 一) 质粒 ( plasmid ) 

质粒 是 细菌 染色 体外 的 遗传 物质 ， 存 在 于 细胞 质 中 ， 具 有 自主 复制 能 力 ， 是 闭合 环 状 的 双 链 
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DNA 分 子 。 质 粒 不 是 细菌 生长 繁殖 所 必需 的 物质 ， 可 自行 丢失 或 人 工 处 理 ( 例如 高 温 、 紫 外 线 、 
许 喧 楼、 省 化 乙 喧 等 ) 而 消除 ( curing )。 质 粒 携带 的 遗传 信息 能 赋予 宿主 菌 某 些 生物 学 性 状 ， 有 
利于 细菌 在 特定 的 环境 条 件 下 生存 。 质 粒 的 分 类 如 下 : 

1. 根据 质粒 能 和 否 通过 细菌 的 接合 作用 进行 传递 ， 将 其 分 为 接合 性 质粒 〈conjugative plasmid ) 
和 非 接合 性 质粒 ( nonconjugative plasmid) 两 大 类 。 接 合 性 质粒 带 有 与 接合 传递 有 关 的 基因 Ctra 4E 
因 等 )， 一 般 来 讲 基 因 组 较 大 ,为 40 ~ 100kb， 如 E 质 粒 、R 质 粒 。 非 接合 性 质粒 基因 组 较 小 ， 一 般 
在 15kb 以 下 , 但 也 有 例外 ， 如 志 贺 菌 的 毒 力 质 粒 基因 组 220kb。 非 接合 性 质粒 在 一 定 条 件 下 通过 与 
其 共存 的 接合 性 质粒 的 诱 动 (mobilization) 或 转 导 而 传递 。 

2. 根据 质粒 在 宿主 菌 内 拷贝 数 的 多 少 ， 将 其 分 为 严 紧 型 质粒 ( stringent plasmid ) 和 松弛 型 质粒 
(relaxed plasmid), EN% (copy) 是 指 每 个 细菌 染色 体 所 拥有 的 平均 质粒 数 。 严 紧 型 质粒 的 拷贝 
数 较 低 ， 仅 为 数 个 ， 其 复制 与 染色 体 的 复制 同步 ， 一 般 为 分 子 质量 较 大 的 质粒 。 松 弛 型 质粒 往往 分 
子 质量 较 小 ， 挝 贝 数 高 ， 为 20~ 60 个 或 更 多 ， 其 复制 与 染色 体 的 复制 不 相关 。 

3. 根据 质粒 的 不 相 容 性 进行 分 类 ,常用 于 流行 病 学 调查 。 不 相 容 性 ( incompatibility 兹 结构 相似 、 
密切 相关 的 质粒 不 能 稳定 地 共存 于 同一 个 宿主 菌 内 的 现象 ， 反 之 为 相 容 性 (compatibility )。 这 是 由 
于 质粒 间 具 有 相同 或 相似 的 复制 (replication ) 及 分 配 (partition) 调控 机 制 所 决定 的 。 迄 今 已 将 肠 
杆菌 科 的 细菌 质粒 划分 为 30 余 个 不 相 容 组 ， 假 单 胞 菌 属 11 人 个， 葡萄 球菌 属 7 个 。 

4. 根据 质粒 基因 编码 的 生物 学 性 状 进行 分 类 ， 种 类 较 多 ， 如 : 中 致 育 性 质粒 (fertility plasmid ) 
或 称 F 质 粒 ， 编 码 性 菌 毛 ， 介 导 细 菌 之 间 的 接合 传递 。@ 耐 药性 质粒 (resistance plasmid )， 其 中 可 
以 通过 细菌 间 的 接合 进行 传递 的 称 为 可 接合 传递 的 耐 药 性 质粒 ， 又 称 为 RR 质粒 或 R 因 子 (R factor ), 
常 编码 对 数 种 抗菌 药物 或 重金 属 的 抗 性 ， 在 革 兰 阴性 菌 中 较 多 见 。 另 外 ， 不 能 通过 细菌 间接 合 进 
行 传递 的 称 为 非 接合 传递 的 耐 药 性 质粒 ， 又 称 r 质 粒 ， 但 可 通过 哈 菌 体 转 导 在 细菌 间 进 行 传递 ， 往 
往 在 革 兰 阴性 菌 ( 如 葡萄 球菌 ) 中 较 多 见 。@ 毒 力 质粒 (virulence plasmid )， 编 码 与 细菌 致 病 性 有 
关 的 毒 力 因子 。 有 大 上 肠 埃 希 菌 的 溶血 素质 粒 ( Hly 质 粒 ); 编码 大 肠 菌 素 的 Col 质 粒 ( colicinogenic 
plasmid); 肠 产 毒性 大 肠 埃 希 菌 中 编码 不 耐 热 肠 毒素 的 LT 质粒 和 编码 耐 热 肠 毒 素 的 ST 质粒 ， 及 编 
码 菌 毛 的 CAF I /CAF 工 质粒 等 。 细 菌 携带 有 哪 种 质粒 ， 则 有 相应 的 功能 ， 但 也 有 一 种 细菌 带 有 几 
种 质粒 或 一 种 质粒 可 以 同时 决定 几 种 功能 。 某 些 耐 药性 质粒 上 还 带 有 编码 毒 力 的 基因 ， 使 宿主 菌 不 
仅 获 得 耐 药 性 ， 而 且 致 病 性 也 得 到 增强 。 

(二 ) 噬菌体 ( bacteriophage or phage ) 

哈 菌 体 是 侵袭 细菌 、 真 菌 、 放 线 菌 和 螺旋 体 的 病毒 ， 也 是 赋予 宿主 菌 生物 学 性 状 的 遗传 物质 。 
哈 菌 体 必 须 在 活 菌 内 寄生， 有 严格 的 宿主 特异 性 ， 其 特异 性 取决 于 哈 菌 体 吸 附 器 官 和 受 体 菌 表面 受 
体 的 分 子 结 构 和 互补 性 ( 图 2-1 )。 

1. 形态 与 结构 ” 哈 菌 体 的 体积 微小 ， 需 用 电子 显微镜 观察 ， 其 形态 有 遇 蛙 形 、 微 球形 和 细 杆 
形 。 大 多 数 哄 菌 体 旦 赂 昱 形 ， 由 头 部 和 尾部 两 部 分 组 成 (图 2-2 )。 例 如 大 肠 埃 希 菌 T4 哈 落体 头 部 
时 六 边 形 ， 立 体 对 称 ， 大 小 约 96nm x 6Snm， 内 含 遗 传 物质 核酸 ; 尾部 是 一 个 管状 结构 ， 长 95 ~ 
125nm， 直 径 13 ~ 20nm， 由 一 个 内 径 约 2.5nm 中 空 的 尾 髓 和 外 面包 着 的 尾 消 组成。 尾部 末端 有 尾 
板 、 尾 刺 和 尾 丝 ， 尾 板 内 可 能 有 使 宿主 菌 细胞 辟 裂 解 的 溶菌 酶 。 在 头 尾 连 接 处 有 尾 领 结构 。 

噬菌体 由 核酸 和 蛋白 质 组 成 。 蛋 白质 构成 哈 菌 体 头 部 的 外 过 及 尾部 。 蛋 白质 起 着 保护 核酸 的 作 
用 ， 并 决定 噬菌体 的 外 形 和 表面 特征 。 鸣 菌 体 的 核酸 仅 有 一 种 类 型 ， 即 DNA 或 RNA， 双 链 或 单 链 ， 
环 状 或 线 状 。 

2. 噬菌体 与 细菌 的 相互 关系 ”噬菌体 感染 细菌 有 两 种 结果 ， 一 是 噬菌体 增殖 ， 细 菌 被 裂解 ， 建 
立 溶 菌 性 周期 ， 这 类 鸣 菌 体 称 为 毒性 噬菌体 (virulent phage); 二 是 噬菌体 核酸 与 细菌 染色 体 整 合 ， 
BON AIMEE ( prophage )， 细 菌 变 成 溶 原 性 细菌 (lysogenic bacteria )， 建 立 溶 原 性 周期 ， 这 类 叭 菌 
体 称 为 温和 噬菌体 ( temperate phage )。 
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图 2-1 噬菌体 吸附 于 大 肠 埃 希 菌 图 2-2 BARE UR £i HOS SACER] 
x 20000 

(1) 溶菌 性 周期 : 指 毒 性 噬菌体 在 宿主 菌 内 的 增殖 过 程 ， 包 括 三 个 阶段 ， 即 吸附 穿 人 、 生 物 合 
成 、 成 熟 释 放 。 鸣 菌 体 感染 细菌 时 ， 其 尾 丝 为 吸附 器 官 ， 能 识别 宿主 菌 表面 的 特殊 受 体 ， 然 后 分 泥 
酶 类 溶解 细胞 壁 ， 使 细胞 壁 出 现 小 孔 ， 尾 髓 再 收缩 ， 将 头 部 的 核酸 注 人 宿主 菌 内 ， 蛋 白质 外 壳 留 在 
菌 细胞 外 。 继 而 ， 进 入 菌 细胞 内 的 哈 菌 体 核酸 首先 经 早期 转录 产生 早期 蛋白 质 ( 核酸 复制 所 必需 的 
酶 类 )， 并 复制 子 代 核酸 ， 再 进行 晚期 转录 产生 哈 菌 体 的 结构 蛋白 ( 头 部 外 壳 和 尾部 )。 蛋 白质 与 核 
酸 分 别 合 成 后 ， 按 一 和 定 程 序 装 配 ， 成 熟 为 完整 的 子 代 噬菌体 。 子 代 唉 菌 体 达到 一 定数 量 时 ， 由 于 鸣 
菌 体 合 成 酶 类 的 溶解 作用 ， 菌 细胞 突然 裂解 ， 释 放出 的 鸣 菌 体 再 感染 其 他 人 敏感 细菌 。 

(2) 溶 原 性 周期 : 温和 叭 菌 体感 染 细菌 后 不 增殖 ， 其 核酸 整合 到 细菌 染色 体 上 ， 即 前 唉 菌 体 ， 
随 细菌 染色 体 的 复制 而 复制 ， 并 随 细 菌 分 裂 而 分 配 至 子 代 细 菌 的 染色 体 中 。 带 有 前 哈 菌 体 基 因 组 的 
细菌 称 为 溶 原 性 细菌 。 温 和 噬菌体 又 称 为 溶 原 性 噬菌体 (lysogenic phage )。 偶 尔 自 发 地 或 在 某 些 理 
化 或 生物 因素 的 诱导 下 ， 整 合 的 前 叭 菌 体 脱离 宿主 菌 染 色 体 ， 进 入 洲 菌 性 周期 导致 细菌 裂解 ， 并 产 
生 新 的 成 熟 哈 菌 体 。 可 见 温和 噬菌体 可 有 溶 原 性 周期 和 溶菌 性 周期 ( 图 2-3 )， 而 毒性 噬菌体 只 有 一 
个 溶菌 性 周期 。 
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溶 原 性 周期 溶菌 性 周期 
2-3 ” 溶 原 性 细菌 的 溶 原 性 周期 和 溶菌 性 周期 


溶 原 性 细菌 可 被 其 他 噬菌体 感染 ， 但 对 其 本 身 产生 的 鸣 菌 体 或 密切 相关 的 叭 菌 体 具有 免疫 性 ， 
这 是 由 于 前 噬菌体 基因 组 编码 的 阻 遏 物 (C repressor ) 阻 抑 了 噬菌体 大 部 分 基因 功能 的 表达 所 致 。 免 
疫 性 不 同 于 对 噬菌体 的 抗 性 突变 ， 后 者 是 使 噬菌体 不 能 吸附 于 细菌 的 表面 受 体 。 
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( 三 ) 转 座 因子 ( transposable element ) 

转 座 因子 是 一 类 不 依赖 于 同 源 性 重组 可 以 在 细菌 的 基因 组 ( 染色体、 质粒 、 哈 菌 体 ) 中 从 一 
个 位 置 转移 到 另 一 个 位 置 上 独特 的 DNA 片段 ， 有 时 也 形象 地 称 之 为 跳跃 基因 〈jumping genes) 或 
移动 基因 (movable genes )。 早 在 20 世 纪 40 年 代 末 由 B. McClintock 首先 在 玉米 中 发 现 了 转 座 因子 ， 
但 直到 1967 年 细菌 中 发 现 了 转 座 因 子 之 后 ， 她 的 划时代 发 现 才 被 重视 。 现 在 发 现 高 等 动物 和 植物 
中 都 有 转 座 因子 存在 ， 而 研究 得 最 为 深入 的 还 是 细菌 ， 几 乎 在 所 有 的 细菌 中 都 发 现存 在 转 座 因 子 。 

1. 转 座 因子 的 分 类 ” 转 座 因子 根据 其 结构 和 生物 学 特性 的 不 同 分 为 三 类 。 

C1) 插入 序列 ( insertion sequence, IS): IS 是 在 细菌 中 首先 发 现 的 一 类 最 简单 的 转 座 因子 ， 它 
除了 与 转 座 功能 有 关 的 基因 外 不 带 有 任何 其 他 基因 。IS 的 长 度 为 0.7 ~ 2.5kb， 中 央 序 列 编码 转 座 酶 
(transposase )， 两 端 具 有 长 度 不 一 ( 10 ~ 40bp ) 的 反 向 重复 序列 (inverted repeat, IR) (图 2-4)。 
转 座 过 程 由 IS 编 码 的 转 座 酶 识别 民 序 列 , 并 催化 转 座 因子 发 生 删 除 作 用 ,进而 从 基因 组 上 解 离 出 来 。 
IS 可 独立 地 作为 细菌 染色 体 、 质 粒 和 某 些 唉 菌 体 的 正常 组 分 存在 ， 也 可 成 为 转 座 子 的 一 部 分 ， 每 种 
IS 还 可 有 多 个 拷贝 。 例 如 ， 大 上 肠 埃 希 菌 染 色 体 上 有 8 个 IS1，5 个 IS2 和 5 个 IS3; 大 肠 埃 希 菌 了 质粒 
含有 一 个 IS2 和 两 个 IS3。 由 于 这 些 相同 的 IS 序列 存在 ， 是 形成 同 源 性 重组 的 条 件 之 一 。 细 菌 中 常 
见 的 本 见 表 2-1。 


表 2-1 ”细菌 中 常见 的 插入 序列 CIS) 


1S 种 类 KE (bp) 两 端 IR (bp) 来 源 

IS1 768 20/23 大 肠 埃 希 菌 

IS2 1327 32/41 大 肠 埃 希 菌 

IS3 1258 29/40 大 肠 埃 希 菌 

1S4 1426 16/18 大 肠 埃 希 菌 

IS5 1195 15/16 大 肠 埃 希 菌 

IS6 820 14/14 Tn6( 肠 杆菌 ) 

1S10 1329 17/22 Tn10( 肠 杆菌 R100 ) 
IS21 2132 10/11 R68-45 ( 铜绿 假 单 胞 菌 ) 
ISSO 1534 8/9 Tn5 (MITA ) 
IS431L 800 22 金黄 色 葡 萄 球菌 
IS431R 786 14 金黄 色 葡 萄 球菌 


(2) 转 座 子 (transposon，Tn )，Tn 的 结构 比较 复杂 ， 除 了 携带 与 转 座 功能 有 关 的 基因 外 ， 还 
携带 有 编码 其 他 功能 的 基因 ( 如 耐 药性 基因 、 重 金属 抗 性 基因 、 糖 发 酵 基 因 、 肠 毒素 基因 等 )， 所 
以 易于 鉴别 。 转 座 子 广泛 存在 于 革 兰 阴性 和 革 兰 阳性 细菌 中 ， 很 容易 将 携带 的 药物 抗 性 基因 在 细菌 
的 染色 体 、 质 粒 和 哈 菌 体 基 因 组 之 间 转 移 ， 导 致 耐 药 性 基因 的 播 散 ， 是 自然 界 中 细菌 耐 药 性 产生 的 
重要 原因 之 一 。 此 外 ， 转 座 子 通过 位 置 移动 可 以 改变 遗传 物质 的 核 苷 酸 序列 ， 产 生 插 和 人 突变、 基因 
重 排 或 插入 位 点 附近 基因 表达 的 改变 。 因 此 ， 转 座 子 在 赋予 细菌 生物 学 性 状 改变 和 促进 细菌 进化 过 
程 中 的 作用 不 可 忽视 。 

细菌 转 座 子 根据 其 结构 不 同 可 以 分 为 两 类 ( 表 2-2 ): DAAT (composite transposon): 由 
两 个 完全 相同 或 类 似 的 IS 及 中 心 区 域 的 某 些 抗 性 基因 组 成 ,，IS 位 于 Tn 的 两 个 末端 ， 呈正 向 (DR) 
MAL] CIR) 排列 ; 在 这 类 转 座 子 中 ，IS 可 以 带动 整个 Tn 的 转 座 ， 也 可 单独 进行 转 座 ， 如 Tn5、 
Tn9、Tn10 等 (图 2-4 ); @ 复 杂 转 座 子 (complex transposon )， 其 两 端 没 有 IS， 由 三 个 部 分 组 成 ， 即 
末端 30 ~ 40bp 的 正 向 或 反 向 的 重复 序列 ， 中 央 与 转 座 功能 有 关 的 基因 和 抗 性 基因 (图 2-5 ), 这 类 Tn 
总 是 作为 一 个 整体 单位 进行 转 座 ， 进 化 上 有 着 共同 的 起 源 ， 常 统称 为 TnA 转 座 子 ， 如 Tn1、Tn3 等 。 

(3) Multa tk: 是 一 类 具有 转 座 作 用 的 大 肠 埃 希 菌 温和 只 菌 体 ， 可 随机 插入 宿主 DNA 中 。 
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R22 ”常见 转 座 子 的 基本 特征 


转 座 子 KE (bp) 末端 特征 耐 药 基因 或 其 他 基因 
复合 转 座 子 
Tn5 5700 IS50 Kan CCFJEZE 3 ) Ble ( EKEK ) Str (HER) 
Tn9 2638 IS1 Cam (SUE ) 
Tn10 9300 IS10 Tet (四 环 素 ) 
Tn903 3100 18903 | Kan (FIRER) 
Tn1681 2086 ISi Ent (HEX ) 
TnA RIET 
Tnl 5000 IR (38bp ) Ap ( SK BGA ) 
Tn3 4957 IR ( 38bp) Ap (ARPA ) 
Tn551 5300 IR ( 35bp) Em (£L ) 
Tn501 8200 IR (38bp ) Hg (R) 
重复 序列 重复 序列 
B 1850 ians CR IS50 
ms 5700p [— — 31 — — 1 .I1— I@ 1] 
1534bp 
C 1S1 can IS1 
Tn9 ”2638bp 
768bp 
D 1810 no 1510 
T10 9300p —— — 3 — — ————— —&———1 
1329bp 


图 2-4 ”插入 序列 和 复合 转 座 子 模式 图 
A ISh: PE yip RARI, RA LEE, B. Tos: dep XESREE. 
RARER HERI, GIS: C. Tn9. dtm] aR ee. 
Has AUS: D.TnlO: Pil Awad dh. mak 1S 


IR TnpA TnpR B-Lac IR 
We CUR — —— 
UA 中 间 分 离 区 = 


图 2-5 TnA 转 座 子 (Tn3 ) 模式 图 
B-Lac ih £j X EO aed. TnpA X f SE EM TapR JL A ees dox He 
det Tnp A 04 Xe E ETE HE d 35 DX AE 2.5 d JE to i 


Mu 噬菌体 的 最 初 发 现 是 基于 其 插 人 基因 后 导致 突变 的 能 力 。 它 的 核酸 为 线性 DNA 分 子 ， 游 离 状态 
和 整合 状态 的 Mu 噬菌体 具有 相同 的 基因 序列 ， 但 不 含 未 端 耻 序列 。Mu 的 溶 原 性 整合 和 裂解 周期 
的 复制 均 以 转 座 方式 进行 ， 借 此 Mu 鸣 菌 体 可 以 作为 菌 体 内 基因 克隆 的 工具 。 

2. 转 座机 制 ” 根 据 转 座 子 的 转 座 行为 不 同 ， 有 以 下 几 种 类 型 (图 2-6 )。 

(1) 非 复制 型 转 座 (nonreplicative transposition ): 在 转 座 过 程 中 将 Tn 转 座 到 别 的 位 置 以 后 ， 原 
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来 位 置 上 的 Tn 便 不 再 存在 ， 也 称 为 保留 型 转 座 ( conservative transposition )。 

(2) 复制 型 转 座 (replicative transposition ); Tn 转移 到 男 一 位 置 后 ， 原来 位 置 上 的 Tn 并 不 消失 。 
在 这 一 过 程 中 由 原来 位 置 上 的 Tn 又 复制 了 一 份 到 另 一 位 置 上 。 实 际 上 由 两 个 过 程 组 成 ， 即 共 联 体 
ee 的 形成 和 共 联 体 的 解 离 。 

(3) 接合 型 转 座 ( conjugative transposition ); Tn A% 水色 体 或 质粒 上 切 离 下 来 形成 一 个 共 价 闭合 
环 状 的 中 介 物 ， 通 过 细菌 的 接合 作用 将 中 介 物 的 一 条 单 链 转移 到 受 体 菌 中 ， 经 复制 成 为 一 个 双 链 环 
状 DNA。 最 后 以 这 一 形式 整合 到 受 体 菌 的 染色 体 或 质粒 上 。 例 如 肠 球菌 染色 体 上 发 现 的 Tn916， 可 
以 在 细菌 间 通 过 接合 作用 进行 转移 。 


A 
一 
非 复制 型 转 座 ” 供 体 


ETT on © * 
解 离 


共 联 体 


供 体 


C 接 合 型 转 座 


Qo OCF 


供 体 HETE 转 座 子 X 
图 2-6 ” 转 座 机 制 的 模式 图 


EM 


三 节 ”细菌 基因 的 转移 和 重组 


细菌 的 进化 需要 不 断 产生 可 遗传 的 基因 型 变异 ， 指 基因 结构 发 生 改 变 ， 包 括 突变 (mutation ) 
及 基因 转移 ( transfer ) MEH (recombination )。 但 对 每 一 个 菌 细 胞 来 讲 突变 发 生 的 几率 还 是 很 小 的 ， 
自发 突变 率 约 为 每 一 世代 10 - ~ 10-“。 如 果 细 菌 只 有 突变 而 没有 菌 细胞 之 间 的 基因 转移 ， 则 难以 
迅速 产生 适应 环境 需要 的 基因 组 合 。 因 此 ， 细 菌 之 间 的 DNA 转移 与 重组 可 以 在 短期 内 产生 不 同 基 
因 型 的 个 体 ， 适 应 环境 条 件 ， 接 受 自然 界 的 选择 ,这 是 形成 细菌 遗传 多 样 性 的 重要 原因 。 供 体 菌 
( donor) DNA 转移 给 受 体 菌 ( recipient ) 的 过 程 称 为 基因 转移 或 基因 交换 ( genetic exchange )。 成 功 
sii ( genetic recombination ) 则 要 求 进入 受 体 菌 的 外 源 DNA 能 够 复制 ， 导 致 其 基因 型 发 生 

变 成 为 重组 体 或 重组 菌 (recombinant bacteria )。 细 菌 基因 转移 和 重组 的 方式 有 转化 、 接合 、 转 导 、 
e 

转化 ” 受 体 菌 直接 摄取 供 体 菌 游 离 的 DNA 获得 新 的 遗传 性 状 的 过 程 称 为 转化 ( transformation )。 

1928 年 Grifh 了 h 在 研究 肺炎 链球 菌 时 ， 首 先 发 现 细菌 转化 的 现象 。 将 有 莱 膜 因而 毒 力 强 、 菌 落 
BEWA (S) 的 下 型 肺炎 链球 菌 注射 至 小 鼠 体 内 ， 小 鼠 死亡 ， 从 死亡 小 鼠 心 血 中 分 离 出 亚 型 光 清 
型 肺炎 链球 菌 ; 将 无 菊 膜 、 毒 力 减 弱 、 阔 落 呈 粗 烽 型 (R ) 的 开 型 肺炎 链球 菌 或 经 加 热 杀 死 的 焉 型 
光滑 型 肺炎 链球 菌 分 别 注 射 小 鼠 ， 小 鼠 不 死 。 但 若 将 加 热 杀 死 的 亚 型 光滑 型 肺炎 链球 菌 CR SR ) 
和 活 的 工 型 粗糙 型 肺炎 链球 菌 (DCSE) 混合 注射 至 小 鼠 体 内 ， 则 小 鼠 死 亡 ， 并 从 死 鼠 心血 中 分 离 
到 亚 型 光滑 型 肺炎 链球 菌 。1944 年 Avery 等 人 用 亚 型 光滑 型 肺炎 链球 菌 的 DNA 代 替 加 热 杀 死 的 焉 
型 光滑 型 肺炎 链球 菌 重复 上 述 实验 ， 得 到 相同 的 结果 。 终 于 证 实 引 起 [型 粗糙 型 肺炎 链球 菌 转 化 的 
物质 是 下 型 光滑 型 肺炎 链球 菌 的 DNA ( 图 2-7 )。 

现在 已 经 知道 ， 在 自然 界 中 同样 会 发 生 细菌 的 转化 。 而 且 除了 肺炎 链球 菌 以 外 ， 在 枯草 芽 胞 杆 
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肺炎 链球 菌 X 
ap 
p: $ 


| «PH S 
TR MS DNA SS 


图 2-7 ”小 鼠 体 内 肺炎 链球 菌 的 转化 试验 


Ea 


菌 、 流 感 嗜 血 杆菌 、 嗜 热 脂肪 芽 胞 杆菌 等 都 能 够 发 生 转 化 作用 。 在 这 些 天 然 发 生 的 转化 体系 中 ， 细 


菌 一 般 都 是 进入 一 种 称 为 感受 态 (competence ) 的 特殊 生理 状态 时 ， 才 能 够 捕获 外 源 的 转化 DNA， 
感受 态 细胞 结合 的 DNA 数量 比 非 感 受 态 细胞 多 1000 售 。 处 于 感受 态 的 细胞 ， 有 特殊 蛋白 在 接受 和 


INT DNA 过 程 中 起 作用 ， 包 括 一 种 与 细胞 膜 相关 的 DNA 


结合 蛋白 、 一 种 细胞 壁 自 溶 素 和 各 种 核酸 


酶 。 感 受 态 的 出 现时 期 、 持 续 时 间 因 菌 种 而 异 ， 肺 炎 链 球菌 感受 态 出 现在 对 数 生 长 期 的 后 期 ， 持 续 
约 40 分 钟 。 除 了 上 述 细菌 外 ， 大 多 数 细菌 均 不 能 自然 摄取 外 源 DNA。 长 期 以 来 一 直 认 为 大 肠 埃 希 
菌 缺 乏 天 然 的 转化 机 制 ，Mandel 等 (1970) 首先 报道 在 加 入 转化 DNA 之 前 ， 预 先 用 握 化 钙 处 理 和 


温度 休克 (temperature shock ) 大 肠 埃 希 菌 细 胞 ， 可 诱 
导 其 呈现 感受 态 。 在 转化 中 ,感受 态 细 胞 首先 可 逆 地 
结合 DNA ， 很 快 这 种 结合 就 变 为 不 可 逆 。 转 化 DNA 就 
可 以 依赖 DNA 结 合 蛋白 吸附 到 细胞 表面 ， 若 是 G PH 
可 将 双 链 DNA 片段 摄 人 细胞 ， A G AN DNA 片段 
的 一 条 链 被 援 人 而 另 一 条 链 被 核酸 酶 降解 。 进 入 细胞 
的 DNA 仍 保持 与 感受 态 特 异 蛋 白 结 合 在 一 起 ， 以 便 防 
止 核酸 酶 的 作用 , 直到 到 达 染 色 体 时 由 RecA HABER, 
随后 的 重组 过 程 都 是 将 单 链 DNA 整合 进入 受 体 菌 的 染 
色 体 (图 2-8 ); 质粒 的 转化 一 般 不 会 发 生 质粒 与 细菌 
染色 体 的 重组 过 程 ， 故 其 转化 效率 也 较 高 。 

细菌 转化 效率 以 每 lug DNA 出 现 的 转化 子 菌落 数 
表示 ， 它 受 下 列 因 素 的 影响 :外 受 体 细胞 的 感受 态 ， 
这 种 生理 状态 决定 转化 DNA 进 入 受 体 细胞 ; DHA 
DNA 的 构 型 、 纯 度 和 浓度 ， 转 化 DNA 必须 是 双 链 的 ; 
名 受 体 菌 的 限制 酶 系统 和 其 他 核酸 酶 ， 它 们 决定 转化 
DNA 在 整合 前 是 否 被 分 解 ; @ 转 化 的 环境 条 件 ， 诸 如 
温度 、pH 值 、 离 子 浓度 等 。 此 外 ， 近 年 来 发 展 的 电 转 
化 或 称 电 穿孔 技术 (electroporation )， 用 于 一 般 转 化 方 
法 不 能 成 功 的 细菌 ， 用 电 转 化 获得 了 成 功 。 它 在 短 时 
E (JLE) 高 电压 (1 ~ 2.5kV 或 更 高 ) 形成 的 强 电 
场 中 ， 电 击 细菌 的 细胞 壁 发 生变 化 ， 人 允许 外 源 DNA 进 
入 受 体 细胞 。 电 转化 技术 的 转化 效率 随 细 菌 的 种 类 和 
所 用 DNA 的 种 类 不 同 而 差异 很 大 。 对 大 肠 埃 希 菌 ， 电 


图 2-8 ” 革 兰 阳性 茵 转化 过 程 
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转化 的 转化 效率 比 一 般 转 化 方法 高 10 ~ 100 倍 ,可 达 10 ~ 10'/ug DNA 的 转化 子 。 

接合 细菌 通过 性 菌 毛 相 互 连 接 沟 通 ， 将 遗传 物质 ( 质粒 或 染色 体 DNA ) 从 供 体 菌 转移 给 受 
体 菌 的 过 程 称 为 接合 (conjugation )。1946 年 由 Lederberg 和 Tatum 首先 在 实验 中 发 现 了 细菌 的 接合 
现象 。 

1.F 质 粒 的 接合 FF 质粒 也 称 为 性 因子 (sex factor )， 首 先 在 大 肠 埃 希 菌 中 发 现 ， 单 拷贝 的 接合 
性 质粒 ， 其 分 子 质 量 为 94kb。 细 菌 的 接合 作用 是 一 个 相当 复杂 的 过 程 ， 需 要 F 质 粒 的 25 种 转移 基 
因 编 码 产 物 的 参与 。 这 些 基 因 聚 集 在 长 约 33kb 的 转移 区 (transfer region) 内 。 在 宿主 菌 内 ，F 质粒 
有 三 种 不 同 的 形式 : F 质 粒 以 染色 体外 质粒 DNA 的 形式 存在 ， 这 种 细菌 称 为 雄性 菌 (F )， 其 表面 
有 F 质 粒 编 码 的 性 菌 毛 ， 接 合 时 作为 供 体 菌 ; F 质 粒 还 可 以 整合 到 细菌 的 染色 体 上 ， 有 可 能 引发 宿 
主 染色 体 发 生 高 频率 转移 ， 故 称 为 高 频 重 组 菌株 (Hfr )， 接 合 时 也 作为 供 体 菌 ; 无 F 质 粒 的 为 肉 性 
菌 CF )， 接 合 时 作为 受 体 菌 。 因 此 ，F 质 粒 的 接合 有 两 种 形式 ， 即 F" xF -和 HfrxF-。 

在 合适 的 条 件 下 ， 将 FE DUET SF - 受 体 菌 混合 培养 ， 由 上 质粒 编码 的 性 菌 毛 识别 并 与 受 体 菌 
连接 ， 人 性 苗 毛 收缩 使 供 体 菌 和 受 体 菌 紧密 相连 ， 形 成 配 接 对 。 其 后 F 质 粒 的 taYZ 基 因 产 生 的 核酸 
内 切 酶 在 orT 位 点 做 单 链 切割 ， 产 生 的 缺口 链 在 其 游离 的 5” 端的 引导 下 转移 到 受 体 菌 ， 并 作为 模 
板 合成 互补 链 ， 形 成 新 的 质粒 DNA 分 子 。 在 供 体 菌 内 ， 也 会 发 生 质粒 DNA 按 滚 环 复 制 模式 合成 下 
补 链 以 取代 已 转移 走 的 缺口 单 链 。 接 合 过 程 结束 ， 两 个 菌 细胞 内 均 形 成 一 双 链 E 质 粒 ，F ERF, 
也 长 出 性 菌 毛 〈 图 2-9 )。 


图 2-9 接合 时 F 质粒 的 转移 与 复制 


Hir WRA F 的 特征 , WAHRE, RF E 细菌 一 样 进行 接 合 。 但 是 , Hf 菌 与 F PRAM, 
F 质 粒 已 和 Hfr 细 菌 染色 体 整 合 为 一 个 复制 子 ， 所 以 F 质 粒 在 接合 时 能 带动 染色 体 DNA HEA SIA, 
但 其 顺序 取决 于 F 质粒 在 染色 体 上 的 位 置 。 首 先是 F 质 粒 的 起 始 位 点 orT 和 小 部 分 FE 质 粒 DNA 先 进 
人 受 体 菌 ， 然 后 是 染色 体 DNA， 最 后 才 是 剩 下 的 大 部 分 F 质 粒 DNA 的 传递 ， 整 个 过 程 约 需 100 分 
钟 。 由 于 细菌 间 的 接合 桥 并 不 稳定 ， 接 合作 用 可 随时 自发 解 离 或 受 外 界 因 素 影响 而 中 断 ， 故 在 Hfr 
菌 接合 转移 中 ， 可 以 有 不 同 长 度 的 供 体 染 色 体 片段 进入 受 体 菌 进行 重组 ， 而 受 体 菌 获得 完整 F 质 粒 
DNA 的 机 会 极 小 。 于 是 在 Hfr xF -接合 中 ， 其 结果 受 体 菌 往往 仍然 是 F ^. Jacob MAER EKA 
(interrupted mating ) 试验 , 根据 各 基因 进入 受 体 菌 的 时 间 , 绘制 出 大 肠 埃 希 菌 染 色 体 的 基因 排序 图 。 
F 质 粒 在 H 仓 菌 中 的 整合 作用 是 一 种 可 逆 过 程 ， 有 时 也 会 脱离 下 来 。 从 染色 体 上 脱离 下 来 的 F 质 粒 
还 会 携带 相 邻 的 染色 体 基因 或 DNA 片段 ， 称 为 F' 质粒 。 

2. RR 质粒 的 接合 1959 年 日 本 学 者 将 具有 和 多重 耐 药性 的 大 肠 埃 希 菌 与 药物 敏感 的 志 贺 菌 混合 
培养 ， 发 现 多 重 耐 药性 可 由 大 肠 埃 希 菌 传递 给 志 贺 菌 ， 首 次 证 明了 R 质 粒 的 接合 性 传递 ， 随 后 接合 
性 耐 药性 质粒 一 直 被 人 们 所 关注 。R 质粒 (R100) 由 两 部 分 构成 ， 一 是 耐 药 性 传递 因子 (resistance 
transfer factor, RTF )， 能 编码 性 菌 毛 ， 使 R100 以 接合 方式 传递 ， 男 一 是 耐 药 决定 子 (resistance 
determinant )， 赋 予 宿 主 菌 对 氯 霉 素 、 链 霉 素 、 四 环 素 和 磺胺 的 耐 药 性 ( 图 2-10 )。 一 个 耐 药 决定 子 
可 携带 多 个 耐 药 基因 或 转 座 子 ， 所 以 携带 耐 药 质粒 的 细菌 可 同时 对 多 种 抗菌 药物 耐 药 称 为 多 重 耐 药 
菌 。 接 合 性 耐 药 质粒 (R 质 粒 ) 通过 接合 方式 可 以 在 同一 种 属 细 菌 间或 不 同 菌 属 间 传 递 ， 这 在 革 兰 
阴性 菌 中 更 为 突出 。 同 样 , 及 质粒 也 可 诱 动 非 接 合 性 耐 药 质粒 传递 。 因 此 , 细菌 耐 药 性 会 迅速 传播 ， 


使 耐 药 菌株 不 断 增加 。 
( ) 3. 诱 动 传递 ” 非 接合 性 质粒 分 子 质量 较 小 ， 不 
seo ——— Nx X 具 接 合 传递 所 需要 的 基因 ， 因 而 不 能 自我 接合 传递 。 


但 如 果 在 宿主 细胞 内 同时 存在 着 接合 性 质粒 ， 那 么 


ff xd v 0 它们 也 可 以 被 诱 动 传递 (mobilization )。 例 如 ， 非 接 

RET ee —" 合 性 大 肠 菌 素质 粒 ColE1 从 供 体 菌 被 诱 动 传递 给 受 体 
Te Trs np 菌 的 过 程 ， 需 要 质粒 自己 编码 的 两 种 基因 参与 ， 一 - 

E1210 R 质 粒 结构 模式 图 个 是 位 于 ColE1 DNA 上 的 特异 位 点 bom ( 有 时 也 称 


nic 位 点 ); 另 一 个 是 ColE1 BORLA) mob BA, Habba] 
以 弥散 的 核酸 酶 。 当 可 以 相 容 的 F 质 粒 和 ColE1 共 存在 同一 个 菌 细胞 时 ，ColE1 质粒 的 mop 基因 
进行 转录 ， 其 产物 使 bpom 位 点 发 生 单 链 断 裂 而 出 现 缺 口 ， 于 是 ColE1 的 构 型 由 超 螺旋 型 转变 为 
缺口 开 环 型 。F 质粒 编码 性 菌 毛 ， 为 ColE1 提供 它 所 缺乏 的 接合 功能 ( 图 2-11 )。 


mob 产 物 ”bom 基因 性 菌 毛 


GD-GOR ^ 


图 2-11 非 接合 性 质粒 coll) 被 F 质 粒 诱 动 传递 示意 图 


转 导 转 导 (transduction) 是 以 噬菌体 为 媒介 ， 将 供 体 菌 DNA 片 段 转移 到 受 体 菌 内 ， 使 受 体 
菌 获 得 新 的 遗传 形状 。 转 导 在 革 兰 阳性 菌 和 划 兰 阴性 菌 中 均 可 发 生 。 根 据 转 导 DNA 片段 的 范围 ， 
可 分 为 普遍 性 转 导 和 局 限 性 转 导 。 

1. ye PES (generalized transduction) ”前 噬菌体 从 洲 原 菌 当 色 体 上 脱离 ， 进 行 增殖 ， 装 配 
成 新 的 子 代 噬菌体 时 ， 大 约 在 10 ~ 10 装配 中 发 生 一 次 错误 ,将 供 体 菌 DNA 误 装 信 哈 菌 体 头 部 ，. 
当 它 感染 受 体 菌 时 ， 则 将 供 体 菌 DNA 带 入 受 体 菌 内 。 
因 供 体 菌 染 色 体 或 质粒 的 任何 DNA 片段 都 有 可 能 
被 转 导 ， 故 称 为 普遍 性 转 导 。 转 导 比 转化 所 转移 的 
DNA 片段 更 大 些 ， 而 且 包 装 在 鸣 菌 体 蛋 白质 外 过 内 ， 
不 被 DNA 酶 降解 ， 故 比 转化 的 频率 高 。 

转 导 过 程 包含 着 基因 转移 和 基因 重组 。 供 体 的 


细菌 被 普遍 性 
转 导 噬菌体 感染 


DNA 片段 必须 与 受 体 菌 的 染色 体重 组 ， 并 同 染 色 体 5 

一 起 复制 成 为 稳定 的 转 导 子 ， 称 为 完全 转 导 。 如 果 

供 体 DNA 片段 不 能 重组 到 受 体 菌 的 染色 体 上 ， 那 么 a ‘Ne 

由 于 它 本 身 不 具有 独立 复制 功能 ， 随 着 细胞 分 裂 ， (i 

供 体 DNA 片段 只 能 沿 着 单个 细胞 传递 下 去 ， 这 种 形 a 

式 被 称 为 流产 转 导 ( abortive transduction ) ( I 2-12 )。 完全 转 导 流产 转 导 
普遍 性 转 导 是 金黄 色 葡 萄 球菌 中 耐 药性 传递 的 

主要 方式 ， 在 其 他 细 苗 中 则 发 生 率 较 低 。 由 于 吹 菌 He eee 


体 有 宿主 特异 性 ， 故 耐 药性 转 导 的 现象 仅 能 发 生 在 同 种 细菌 内 。 

2. 局 限 性 转 导 (restricted transduction) ”局限 性 转 导 噬菌体 是 溶 原 菌 经 诱导 后 ， 前 吻 菌 体 从 宿 
主 菌 染色 体 切 离 时 发 生 偏 差 交 换 而 形成 的 。 它 只 能 将 前 噬菌体 两 旁 邻 近 的 基因 转移 到 受 体 菌 ， 使 
受 体 菌 的 遗传 性 状 发 生 改 变 ， 称 为 局 限 性 转 导 或 特异 性 转 导 (specialized transduction )。 例 如 ， 温 
和 噬菌体 入 感染 大 肠 埃 希 菌 ， 其 整合 和 切 离 均 通 过 细菌 染色 体 和 入 WR DNA. 上 特定 位 点 之 间 
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重组 而 实现 ， 这 些 特定 位 点 称 为 附着 位 点 ， 简 称 att， 
位 于 染色 体 上 半 乳 糖 操纵 子 (ga) 和 生物 素 操纵 子 
(bio) 之 间 。 所 有 入 噬菌体 的 附着 位 点 都 具有 三 个 
不 同 组 分 ， 其 中 OO 表示 共同 核心 ， 哈 菌 体 的 附着 位 
点 写成 POP' ， 细 菌 附着 位 点 写成 BOB' ， 在 att 处 相 
互 重组 导致 哈 菌 体 DNA 整 合 进 宿主 DNA( 图 2-13 )。 
噬菌体 溶 原状 态 遭 到 破坏 后 ， 其 切 离 反 应 发 生 在 入 
噬菌体 DNA 两 端的 BOP' 和 POB' ， 由 此 产生 鸣 菌 体 
环 状 DNA 和 细菌 DNA。 但 切 离 时 可 能 发 生 偏 差 ， 其 
几率 为 10-", 与 细菌 染色 体 进行 部 分 交换 ， 形 成 带 
有 gal 或 bio 的 缺陷 鸣 菌 体 。 这 种 缺陷 鸣 菌 体感 染 受 
体 菌 时 可 将 供 体 菌 DNA 带 人 受 体 菌 。 

溶 原 性 转换 溶 原 性 细菌 因 染 色 体 上 整合 有 前 哄 菌 体 而 获得 新 的 遗传 性 状 称 为 溶 原 性 转换 
( lysogenic conversion )。 溶 原 性 转换 可 使 某 些 细 菌 发 生 毒 力 变 异 或 抗原 性 变异 。 例 如 ， 不 产生 毒素 
的 白喉 棒状 杆菌 被 B- 棒 状 杆菌 噬菌体 感染 成 为 溶 原 性 细菌 时 ， 便 可 产生 白喉 外 毒素 。 现 已 证 明 B- 
棒状 杆菌 噬菌体 携带 编码 白喉 毒素 的 结构 基因 tox， 但 其 表达 受 宿 主 菌 生理 代谢 的 影响 和 控制 。 白 
喉 棒 状 杆 菌 可 能 合成 一 种 无 活性 的 阻 遏 蛋白 ， 在 铁 离子 影响 下 成 为 有 活性 的 共 阻 遏 物 。 它 与 噬菌体 
的 tox 操 纵 子 基因 结合 ， 阻 止 tox 基因 的 表达 ， 因 而 在 含有 不 同 铁 离子 浓度 的 培养 基 中 毒素 产量 相差 
悬殊 。 此 外 ，A 群 链球 菌 产生 红 疹 毒素， 金黄 色 葡 萄 球菌 产生 oa 浴血 素 、8 溶 血 素 、 肠 毒素 A， 岗 
素 梭 菌 产 生 C 型 和 D 型 肉 毒 毒素 等 ， 都 是 深 原 性 转换 。 沙 门 菌 、 志 贺 菌 等 抗原 结构 和 血清 型 别 也 受 
洲 原 性 唆 菌 体 的 控制 ， 若 失去 前 噬菌体 则 有 关 性 状 也 会 改变 。 

原生 质 体 融合 原生 质 体 融合 ( protoplast fusion) 是 分 别 将 两 种 细菌 经 处 理 失 去 细胞 壁 其 于 高 
渗 培养 基 中 保持 原生 质 体 状 态 , 然后 将 两 种 细菌 的 原生 质 体 混合 , 滴 加 聚 乙 二 醇 促使 原生 质 体 融 合 。 
融合 后 的 双 倍 体 细胞 可 以 短期 生存 ， 在 此 期 间 染 色 体 之 间 可 以 发 生 重组 ， 获 得 多 种 不 同 表 型 的 重组 
融合 体 。 融 合体 经 培养 重新 形成 细胞 壁 ， 再 按 其 遗传 标志 选择 重组 菌 。 原 生 质 体 融 合 技术 可 以 使 一 
些 原来 不 具备 基因 转移 条 件 的 细菌 实现 基因 的 转移 和 重组 ， 可 用 于 同 种 或 异种 细菌 之 间 ， 是 一 种 有 
价值 的 实验 方法 。 


2-13 ”局 限 性 转 导 模式 图 


第 四 节 ”细菌 遗传 变异 在 医学 中 的 意义 


在 诊断 、 治 疗 和 预防 方面 ”细菌 的 变异 可 发 生 在 形态 结构 、 生 化 反应 、 抗 原 性 和 毒 力 等 方面 ， 
造成 性 状 不 典型 ， 常 给 细 苗 鉴定 工作 带 来 困难 。 例 如 ， 细 菌 失去 细胞 壁 形 成 的 工 型 细菌 ， 用 常规 方 
法 分 离 培 养 呈 阴 性 ， 必 须 采 用 含 血清 的 高 渗 培养 基 培 养 L 型 细菌 。 又 如 分 解 乳糖 的 基因 转移 到 沙门 
菌 ， 出 现 能 够 分 解 乳糖 的 伤寒 沙门 菌 ， 按 常规 细菌 鉴定 容易 忽视 。 要 充分 了 解 细菌 的 变异 现象 和 规 
律 ， 才 能 正确 诊断 细菌 性 感染 疾病 。 

随 着 分 子 生物 学 技术 的 发 展 ， 快 速 诊断 方法 用 于 细菌 的 鉴定 。 例 如 ， 聚 合 酶 链 反应 (PCR) Jf 
法 选择 性 体外 扩 增 DNA 片段 ， 简 便 、 敏 感 、 特 异性 好 ， 是 利用 核酸 作 细 菌 分 类 鉴定 方法 中 最 适 于 
细菌 感染 诊断 的 技术 。PCR 方 法 扩 增 细菌 进化 过 程 中 保守 、 稳 定 、 具 有 种 特异 性 的 片段 ， 可 用 于 不 
易 培养 或 生长 缓慢 细菌 的 鉴定 ， 如 结核 分 枝 杆菌 、 嗜 肺 军团 菌 等 。 

细菌 的 耐 药 性 变异 是 临床 细菌 性 感染 面临 的 重要 问题 之 一 ， 对 临床 分 离 菌株 进行 耐 药性 监测 ， 
注意 耐 药 谱 的 变化 和 耐 药 机 制 的 研究 ， 将 有 利于 指导 正确 地 选择 抗菌 药物 和 防止 耐 药 菌株 的 扩散 。 

细菌 遗传 变 蜡 的 研究 对 传染 病 的 预防 也 具有 重要 的 意义 。 以 毒 力 减弱 而 保留 免疫 原 性 的 菌株 
制 成 减 毒 活 疫苗 ， 已 成 功 地 用 于 某 些 传染 病 的 预防 。 早 在 人 们 对 细菌 的 遗传 和 变异 的 理论 尚未 了 解 
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的 年 代 ， 巴 斯 德 就 已 将 42 人 高 温 下 培养 ， 毒 力 减 弱 的 炭 痊 芽 胞 杆菌 制 成 活 疫苗 用 于 炭 痊 病 的 预防 。 
F (BCG ) 用 于 结核 病 的 预防 已 经 延续 了 半 个 多 世纪 。 此 外 ， 布 鲁 菌 和 鼠疫 耶 尔 森 菌 的 减 毒 
活 疫苗 均 有 效 地 用 于 布 鲁 菌 感染 和 鼠疫 的 预防 。 

在 检测 致癌 物质 方面 细菌 的 基因 突变 可 由 诱 变 剂 引 起 。 凡 能 诱导 细菌 突变 的 物质 也 可 能 诱发 
人 体 细胞 的 突变 ， 这 些 物 质 有 可 能 是 致癌 物质 。Ames 试 验 就 是 根据 细菌 的 致 突变 试验 检测 致癌 物 
质 的 原理 设计 的 。 采 用 鼠 伤 寒 沙 门 菌 组 氨 酸 营养 缺陷 型 (his ~ ), 在 组 氨 酸 缺乏 的 培养 基 上 不 能 生长 。 
但 如 发 生 回 复 突变 成 为 his*"， 则 能 够 生长 。 计 数 培养 基 上 的 菌落 数 ， 比 较 有 待 检 物 诱导 的 试验 平板 
与 无 诱导 物 诱导 的 对 照 平 板 ， 凡 能 提高 突变 率 ， 诱导 菌落 生长 较 多 者 ， 即 有 致 冶 的 可 能 ' 

在 流行 病 学 方面 将 分 子 生 物 学 的 方法 应 用 于 分 子 流行 病 学 的 调查 ， 从 分 子 水 平 追踪 传染 的 来 
源 与 传播 的 规律 ， 有 甚 独特 的 优点 。 基 于 核酸 的 分 析 方 法 ， 如 质粒 谱 分 析 、 核 型 分 析 、 脉 冲 场 凝 胶 
电泳 (PFGE ) 分 析 、PCR 扩 增 、 随 机 引物 PCR、PCR- 限 制 性 片段 多 态 性 (RFLP) 分 析 、 核 酸 序 
列 分 析 等 ,已 广泛 用 于 确定 某 一 感染 暴发 中 流行 菌株 或 相关 基因 的 来 源 ， 或 调查 医院 内 耐 药 性 质粒 
在 不 同 细菌 中 的 播 散 情况 ， 有 利于 制定 合理 的 防 控 措 施 。 

在 分 子 生物 学 研究 方面 ”微生物 遗传 学 是 从 研究 细菌 开始 的 ， 由 此 发 展 了 分 子 生 物 学 和 和 分子 遗 
传 学 的 理论 ,并 逐渐 成 为 独立 的 新 兴学 科 。 在 分 子 生物 学 研究 中 使 用 的 许多 工具 酶 ( 限制 性 内 切 酶 、 
连接 酶 、 聚 合 酶 、Taq 酶 等 )、 载 体 、 转 座 子 、DNA 重组 方法 ( 如 转化 、 接 合 、 转 导 ) 和 基因 功能 
定位 的 方法 都 是 细菌 遗传 和 变异 研究 重大 发 现 的 延 什 。 随 着 “人 类 基因 组 计划 ”和 “微生物 基因 组 
计划 ”的 实施 与 完成 ， 对 人 类 重大 疾病 ( 肿瘤 、 代 谢 病 、 传 染病 等 ) 研究 的 突破 ， 将 会 成 为 医学 发 
展 史上 新 的 里 程 碑 。 

在 基因 工程 方面 ”基因 工程 是 20 让 纪 70 年 代 以 来 在 分 子 遗传 学 基础 上 发 展 起 来 的 一 门生 物 技 
术 。 它 包括 从 复杂 的 生物 体 基因 组 中 分 离 出 带 有 目的 基因 的 DNA Fr Et; 将 其 连接 到 能 够 自我 复制 
的 质粒 、 叭 菌 体 或 其 他 载体 分 子 上 ， 形 成 重组 DNA 分 子 ; 然后 将 重组 DNA 分 子 转移 到 受 体 菌 (或 
其 他 宿主 细胞 ) 并 进行 筛选 ;使 之 实现 功能 表达 ， 产 生 人 类 所 需要 的 物质 。 这 种 技术 意义 相当 重大 ， 
解决 了 一 些 天 然 合成 或 分 离 纯 化 十 分 困难 且 成 本 昂贵 药物 的 生产 ， 而 在 大 肠 埃 希 菌 或 其 他 生物 体内 
得 到 有 效 的 表达 ， 例 如 重组 胰岛 素 、 干 扰 素 、 生 长 激素 等 的 生产 。 此 外 ， 还 用 基因 工程 方法 生产 有 
效 的 新 型 疫苗 ， 如 乙 型 肝炎 病毒 表面 抗原 疫苗 ， 为 传染 病 的 预防 开辟 了 新 途径 。 


R B 


微生物 遗传 学 的 研究 是 从 研究 细菌 开始 的 ， 并 由 此 发 展 了 分 子 遗 传 学 、 分 子 生 物 学 、 基 因 工 程 
等 理论 ， 细 菌 具 有 生长 速度 快 ， 便 于 取得 基因 型 相同 的 大 量 细胞 和 突变 型 等 优点 ， 使 其 一 直 处 于 遗 
传 学 研究 和 发 展 的 热点 。 

近年 来 令 人 瞩目 的 是 微生物 基因 组 计划 ( MGP ) 的 实施 ,这 与 人 类 基因 组 计划 ( HGP ) 密 不 可 分 。 
HGP 前 五 年 中 就 提议 对 两 种 模式 微生物 大 肠 埃 希 菌 和 酿酒 酵母 进行 测序 。 美 国威 斯 康 星 大 学 麦迪 
进 分 校 Blattner 教 授 在 构建 大 肠 埃 希 菌 入 嗓 菌 体 克 隆 的 基础 上 ，1990 ~ 1995 年 人 工 测定 了 基因 组 中 
1.92 Mb 序列 。 然 而 ， 基 因 组 计划 伴随 着 科学 技术 的 不 断 创 新 ， 美 国 基因 组 研究 所 ( TIGR ) 利用 随 
机 鸟 枪法 第 一 次 进行 了 流感 嗜 血 杆菌 Rd 株 的 人 基因 组 测序 尝试 获得 成 功 ，4 个 月 就 完成 了 随机 克隆 
文库 的 测序 ，1 年 的 时 间 完 成 全 基因 组 的 测序 和 注释 工作 ( Science，1995 )， 这 就 是 “后 来 者 居 上 ” 
的 微生物 基因 组 计划 的 里 程 碑 。 新 策略 使 Blattner 教 授 放 弃 噬 菌 体 克 隆 ， 改 用 鸟 枪法 由 自动 测序 仪 
完成 剩余 基因 组 的 测序 ，1997 年 在 Science 上 发 表 了 E.coli k12 MG1655 的 全 基因 组 序列 。 全 基因 组 
鸟 枪 -装配 法 的 突破 ,将 基因 组 学 研究 带 入 了 一 个 新 时 期 。 目 前 已 完成 889 株 细菌 的 基因 组 测序 (不 
GEB, 还 有 2 755 株 细菌 基因 组 测序 正 存 进行 中 。MGP 已 经 从 需要 整个 实验 室 或 团队 参与 ， 
耗 时 长 达 几 年 至 十 几 年 的 庞大 工程 ， 如 今 研 究 生 都 能 掌握 ， 只 需 几 个 星期 至 几 个 月 采用 基因 组 测序 
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相关 仪器 设备 即 可 完成 。 展 望 未 来 ，MGP 的 挑战 已 摆 在 我 们 面前 ， 基 因 组 的 结构 、 进 化 和 功能 的 
研究 任务 极其 繁重 。 比 较 有 毒 株 和 无 毒 株 基因 组 差异 ， 寻 找 致 病 基因 ; 比较 不 同 致 病 基因 或 致 病 岛 
的 异同 ， 明 确 致 病 机 制 的 规律 ; 应 用 基因 克隆 SETA ARR 、 位 点 特异 性 突变 等 方法 观察 其 表 型 变化 ， 
确定 基因 功能 ; 比较 原核 生物 之 间 及 原核 和 真 核 生 物 之 间 序 列 的 相似 性 ， 了 解 基因 转移 的 可 能 性 和 
生物 进化 关系 ,绘制 种 系 发 育 树 ， 丰 富 细 菌 分 类 学 的 理论 。 因 此 ， 当 前 微生物 基因 组 和 功能 基因 组 
的 研究 ， 可 以 从 分 子 水 平 上 了 解 细 苗 致 病 性 和 耐 药性 产生 的 机 制 ， 痔 明细 菌 致 病 过 程 中 出 现 的 细胞 
内 信和 号 转 导 及 其 基因 转录 调控 的 机 制 ， 为 感染 性 疾病 的 诊断 和 防治 寻找 新 的 策略 ， 也 为 微生物 资源 
开发 商定 基础 ， 具 有 重要 的 理论 意义 和 实际 应 用 价值 。 

丸 一 方面 ,细菌 遗传 学 研究 的 理论 和 方法 对 高 等 生物 的 研究 提供 有 益 的 借鉴 ， 人 类 基因 组 计划 
的 完成 也 得 益 于 细菌 遗传 学 的 发 展 。 当 今 开展 的 人 类 重大 疾病 ( 肿瘤 、 代 谢 病 、 感 染 性 疾病 等 的 研 
FE) 都 离 不 开 细菌 遗传 学 的 基础 ， 诸 如 基因 治疗 、RNA 干 扰 、 干 细胞 和 和 基因 工程 等 研究 都 需要 源 
自 细菌 的 表达 系统 和 操作 技术 。 

21 世 纪 是 生命 科学 和 生物 技术 竞 显 龙头 地 位 的 年 代 ， 其 中 细菌 遗传 学 占有 重要 的 一 席 之 地 ， 
仍然 成 为 研究 的 热点 。 


( EK ) 


抗菌 药物 (antibacterial agents) 系 指 具 有 杀菌 和 抑 菌 活性 、 供 全 身 应 用 的 各 种 抗生素 和 化 学 合 
成 的 药物 。 其 中 ， 抗 生 素 〈antibiotics ) 专 指 对 特异 微生物 有 杀 灭 和 抑制 作用 的 微生物 产物 ; 后 来 
将 化 学 合成 的 仿制 品 及 抗生素 的 半 合 成 衍生 物 也 统称 为 抗生素 。 显 然 ， 抗 菌 药 物 的 含义 更 广 一 些 。 

自 1935 年 磺胺 药 作为 最 早 发 现 的 化 学 药物 首次 用 于 临床 ，1940 年 青霉素 作为 第 一 个 抗生素 问 
世 以 来 ， 各 类 新 的 抗菌 药物 层出不穷 ， 使 许多 威胁 生命 的 感染 性 疾病 有 了 特效 的 治疗 ， 相 继 也 出 现 
了 细菌 的 耐 药 性 问题 ， 日 趋 严重 ， 波 及 全 球 。 细 菌 耐 药性 的 研究 是 合理 应 用 抗菌 药物 、 克 服 细 菌 耐 
药性 和 新 药 开发 的 基础 。 它 将 涉及 基础 医学 、 临 床 医学 、 药 政 管理 及 抗菌 药物 的 研制 等 诸多 方面 ， 
具有 重要 的 理论 意义 和 应 用 价值 。 


第 一 节 抗菌 药物 的 种 类 及 其 作用 机 制 


一 、 抗 菌 药物 的 种 类 


抗菌 药物 的 分 类 方法 很 多 ， 习 惯 上 常 按 其 化 学 结构 和 性 质 进 行 分 类 ， 北 介绍 如 下 。 

PB- 内 酰胺 类 (B-lactams ) ”所 有 B- 内 酰胺 抗生素 的 化 学 结构 中 都 含有 B- 内 酰胺 环 ， 是 这 类 抗 
生 素 的 抗菌 活性 必 不 可 少 的 结构 。8- 内 酰胺 抗生素 包括 的 种 类 较 多 ， 其 侧 链 的 改变 形成 许多 不 同 抗 
菌 谱 及 各 种 临床 药理 学 特性 的 抗生素 。 

1. 青霉素 类 ”包括 青霉素 G， 有 具有 耐酸 、 口 服 吸 收 良 好 特性 的 葵 氧 青霉素 ， 耐 酶 青霉素 (PA 
西林 、 苯 哗 西 林 )， 广 谱 青 霉 素 ( 氨 共 西林 、 阿 莫 西 林 、 替 卡 西 林 等 )。 

2. 头孢 菌 素 类 ”根据 抗菌 谱 和 对 革 兰 阴性 杆菌 抗菌 活性 不 同 SRR AT Le “PR” EFT PK, 
第 一 代 主 要 用 于 产 青 霉 素 酶 的 金黄 色 葡 萄 球菌 和 某 些 革 兰 阴性 菌 的 感染 ， 如 头孢 唑 啉 、 头 孢 拉 定 、 
头孢 氨 节 等 。 第 二 代 对 革 兰 阴性 菌 的 作用 较 第 一 代 增 强 ， 如 头 移 和 孟 多 、 头 孢 呐 辛 等 。 第 三 代 对 多 种 
B- 内 酰胺 酶 稳定 ， 对 革 兰 阴性 菌 和 钢 绿 假 单 胞 菌 有 良好 的 作用 ,如 头 鸡 星 脾 、 头 孢 三 嗪 、 头 孢 他 了 啶 、 
头孢 哌 酮 等 。 第 四 代 增 强 了 对 三 代 头 孢 菌 素 耐 药 的 肠 杆 菌 和 枸 檬 酸 杆菌 等 的 抗菌 活性 ,如 头孢 匹 罗 。 

3. KERK — WGLTRPH T EKLE PAEH )。 

4. 单 环 8- ABER WAHA, ER 

S. ATRIA WARS ( 也 称 亚 腕 硫 霉 素 )。 亚 胺 培 南 与 西 司 他 丁 合用 称 为 泰 能 。 

6. B- 内 酰胺 酶 抑制 剂 ” 如 克拉 维 酸 (APR). FEI (也 称 舒 巴 坦 )， 它 们 具有 弱 的 抗菌 
活性 ， 能 与 B- 内 酰胺 酶 发 生 不 可 道 的 反应 后 使 酶 失 活 。 

KY ABH (macrolides) £1158£L253R , BRER, CUBR. DIRA., MABRS. 

氨基 糖苷 类 (aminoglycosides) BRAR, KAGR. KBR, LARR, MKERS, 

四 环 素 类 (tetracyclines) 包括 四 环 素 、 多 西 环 素 ( 也 称 强 力 霉 素 )、 米 诺 环 素 等 。 

AER (chloramphenicol) HAAR., HEX, 

多 肽 类 和 糖 肽 类 ”包括 多 粘 菌 素 、 杆 菌 肽 、 万 古老 素 。 

化 学 合成 的 抗菌 药物 ”主要 有 磺胺 类 和 唑 诺 酮 类 (fluorquinolones )。 前 者 有 磺胺 喀 喧 (SD), 
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Bi i ERES ( SMZ ) ARE (TMP ), 复 方 新 诺 明 ( SMZco ) 等 。 唆 诺 酮 类 包括 吡 哌 酸 , 诺 气 沙 星 、 
环 丙 沙 星 、 氧 氟 沙 星 、 依 诺 沙 星 、 培 气 沙 星 、 洛 美沙 星 等 。 
其 他 ” 抗 结 核 药物 包括 利 福 平 、 异 烟 肘 、 乙 胺 丁 醇 、 吡 嗪 酰胺 等 。 林 可 性 素 和 克 林 考 素 等 。 


二 、 抗 菌 药 物 的 作用 机 制 


抗菌 药物 必须 对 病原 菌 具 有 较 强 的 选择 性 毒性 作用 ， 对 患者 不 造成 损害 。 根 据 对 病原 菌 作用 的 
特殊 靶 位 不 同 ， 将 抗菌 药物 的 作用 机 制 分 为 四 类 (图 3-1 )。 对 抗菌 药物 机 制 的 了 解 ， 是 临床 合理 选 
用 抗菌 药物 和 细菌 耐 药性 研究 的 基础 。 


糖 肽 类 抗生素 】 | 细胞壁 合成 TT 
died a mee RR ZEW = 
杆菌 肽 


利 福 霉 素 类 抗生素 


50S 亚 基 抑 制剂 
大 环 内 酯 类 抗生素 


克 林 霉 素 、 林 可 霉 素 


30S 亚 基 抑 制剂 | 蛋白 质 合成 
氨基 糖苷 类 抗生素 


四 环 素 类 抗生素 
图 3-1 抗菌 药物 作用 靶 位 示意 图 


抑制 细菌 细胞 壁 的 合成 ”细菌 CBR CER ARS ) 具有 哺乳 动物 所 没有 的 细胞 壁 ， 革 兰 阳 性 和 革 兰 
阴性 细菌 细胞 壁 的 组 成 不 尽 相 同 ， 其 共有 组 分 为 肽 聚 糖 ， 肽 上 育 糖 的 生物 合成 是 一 个 复杂 的 过 程 。B- 
内 栈 胺 类 抗生素 与 细菌 细胞 膜 上 的 靶 位 青霉素 结合 蛋白 (PBPs) 结合 ， 抑 制 肽 聚 糖 合成 过 程 中 的 
转 肽 反应 。 细 菌 细胞 膜 上 有 3 ~ 6 种 PBPs， 其 中 有 些 是 转 肽 酶 ， 参 与 细胞 壁 肽 聚 糖 的 合成 。 由 于 结 
构 的 相似 性 ，B- 内 酰胺 类 抗生素 与 细菌 竞争 合成 肽 聚 糖 过 程 中 所 需要 的 转 肽 酶 ， 抑 制 四 肽 侧 链 与 五 
肽 交 联 桥 或 二 氨基 康 二 酸 (DAP) 之 间 的 连接 , 阻 断 肽 聚 糖 的 合成 , EAR FIAT AS 2RURL RES 
继而 清除 或 灭 活 细胞 壁 上 的 自 溶 酶 (autolytic enzyme ) 抑制 剂 ， 导 致 自 溶 酶 激活 ， 使 细菌 在 相对 低 
渗 环境 中 变形 、 裂 解 而 死亡 。 

环 丝氨酸 通过 抑制 丙 氨 酸 消 旋 酶 ， 使 L- 丙 氨 酸 不 能 转变 成 D- 丙 氨 酸 ， 影 响 肽 聚 糖 的 合成 。 糖 
肽 类 抗生素 〈 万 古 霉 素 ) 可 特异 性 地 抑制 肽 聚 糖 聚合 酶 ， 抑 制 肽 链 交 联 ， 干 扰 细 胞 壁 的 合成 。 

影响 细胞 膜 的 功能 ”多 烙 菌 素 的 分 子 有 两 极 性 ， 亲 水 性 端 与 细胞 膜 的 蛋白 质 部 分 结合 ， 亲 脂性 
端 与 细胞 膜 内 磷脂 相 结 合 ， 使 细胞 膜 裂 开 ， 导 致 细胞 内 成 分 外 漏 ， 细 菌 死亡 。 

抑制 蛋白 质 的 合成 ”细菌 核糖 体 由 50S 和 308 亚 基 组 成 , 许多 抗生素 能 干扰 细菌 核糖 体 的 功能 ， 
抑制 蛋白 质 合成 ， 导 致 细菌 死亡 。 但 作用 部 位 及 作用 时 段 不 完全 相同 。 氨 基 糖 苷 类 及 四 环 素 类 主要 
作用 于 30S 亚 基 ， 大 环 内 了 酯 类 、 毛 霉 素 和 林 可 老 素 类 则 主要 作用 于 50S 亚 基 ， 导 致 细菌 蛋白 质 合成 
受阻 。 

抑制 核酸 的 合成 ”、 利 福 平 可 与 依赖 于 DNA 的 RNA 多 聚 酶 结合 ， 从 而 换 制 mRNA KER. mE 
诺 酮 类 药物 主要 作用 于 细菌 DNA 复制 过 程 中 的 DNA 旋转 酶 (gyrase ) 而 抑制 细菌 繁殖 。 磺 胺 类 药 
物 与 对 氨基 茶 甲 酸 (PABA) 的 化 学 结构 相似 ， 两 者 竞争 二 氧 叶 酸 合成 酶 ， 使 二 氧 叶 酸 合成 减少 ; 
或 磺胺 药 代 蔡 PABA 后 形成 无 效 化 合 物 ， 影 响 核酸 的 合成 ， 抑 制 细 菌 生长 繁殖 。 甲 氧 苯 啶 (TMP) 
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与 二 所 叶酸 分 子 中 的 蝶 喧 相似， 能 竞争 抑制 二 氢 叶 酸 还 原 酶 ， 使 四 氧 叶酸 的 生成 受到 抑制 。 因 此 ， 
TMP 与 磺胺 药 合用 ( 如 复方 新 诺 明 ) 有 协同 作用 。 


二 节 ”细菌 的 耐 药 机 制 

一 、 细 菌 耐 药性 的 来 源 

细 蓝 耐 药 性 的 来 源 分 为 非 遗 传 性 来 源 ( nongenetic origin ) 和 遗传 性 来 源 ( genetic origin )。 

非 遗 传 性 来 源 的 耐 药性 ” 指 细菌 有 了 耐 药 性 的 表现 型 ， 但 遗传 结构 没有 改变 。 人 许多 抗菌 药物 需 
要 细菌 处 于 快速 生长 繁殖 状态 才能 发 挥 作用 。 如 果 细 菌 处 于 代谢 不 活路 或 不 繁殖 状态 ， 则 对 抗菌 药 
物 耐 药 ， 但 其 子 代 可 以 恢复 为 药物 敏感 表现 型 。 例 如 ， 结 核 分 枝 杆菌 进入 机 体 后 ， 受 免疫 功能 的 影 
响 并 不 繁殖 。 这 种 存活 的 细菌 对 抗 结核 药物 耐 药 ， 不 能 被 清除 。 一 旦 细胞 免疫 功能 下 降 ， 存 活 在 机 
体内 的 结核 分 枝 杆菌 开 始 繁殖 ， 对 同样 的 治疗 药物 完全 敏感 。 人 细菌 丢失 特异 性 药物 靶 位 结构 ， 表 
现 出 耐 药 性 。 例 如 ， 在 青霉素 治疗 期 间 ， 敏 感 菌 变 为 “L 型 ”， 对 抑制 细胞 壁 合 成 的 药物 耐 药 ， 一 
且 恢 复 为 有 细胞 壁 的 细菌 后 ， 仍 然 对 青霉素 人 敏感。 人 @ 当 细菌 感染 机 体内 抗菌 药物 不 能 发 挥 作用 的 部 
位 ， 也 表现 出 耐 药性 。 例 如 ， 沙 门 菌 体 外 试验 对 氨基 糖苷 类 抗生素 (AER ) 敏感 ， 但 治疗 沙门 
菌 肠 热 症 无 效 。 因 为 沙门 菌 是 胞 内 菌 ， 氢 基 糖 苷 类 药物 不 能 进入 细胞 内 。 同 样 ， 嗜 肺 军团 菌 感染 的 
治疗 也 要 选择 能 够 进入 细胞 内 的 药物 。 

遗传 性 来 源 的 耐 药 性 ”从 遗传 学 的 角度 ， 可 分 为 固有 耐 药性 (intrinsic resistance ) 和 获得 耐 药 
TE (acquired resistance )。 前 者 指 细菌 对 某 些 抗菌 药物 的 天 然 不 敏感 ， 故 也 称 为 天 然 耐 药性 ; 后 者 
指 细菌 的 遗传 结构 发 生 了 改变 。 

l. 固有 了 耐 药 性 ”细菌 对 某 种 抗菌 药物 的 固有 和 耐 药 性 是 始终 如 一 的 ， 是 细菌 的 种 属 特性 所 决定 
的 。 抗 菌 药物 对 细菌 能 够 起 作用 首要 的 条 件 是 细菌 必须 具有 药物 的 靶 位 。 例 如 ， 两 性 霉 素 B 能 够 与 
真菌 细胞 异 的 固 醇 类 结合 ， 改 变 其 通 透 性 ， 而 起 到 抗 真菌 的 作用 。 细 菌 细胞 膜 缺乏 固 醇 类 ， 故 对 两 
性 霉 素 了 B 属 于 固有 耐 药 性 。 同 样 ， 革 兰 阴 性 菌 具 有 外 膜 渗透 性 屏障 ， 决 定 了 这 类 细菌 对 多 种 药物 不 
人 敏感。 固有 耐 药 性 是 可 以 推测 可 知 的 。 

2. 获得 耐 药 性 ”正常 情况 下 对 药物 敏感 的 细菌 群体 中 出 现 了 对 抗菌 药物 的 耐 药 性 是 获得 耐 药 
性 与 固有 耐 药 性 的 重要 区 别 。 影 响 获得 耐 药 性 发 生 率 的 三 个 因素 : 药物 使 用 的 剂量 、 细 菌 耐 药 的 自 
发 突变 率 和 可 传递 耐 药 性 的 优 劣 地 位 。 | 

C1) 染色 体 突变 (chromosomal mutation ): 指控 制 抗 菌 药 物 敏 感性 的 位 点 发 生 自 发 突变 ， 赋 予 
细菌 的 耐 药 性 。 突 变 的 频率 与 抗菌 药物 的 使 用 无 关 ， 但 药物 存在 形成 的 选择 性 压力 则 有 利于 硬 药 突 
变 株 的 存活 ， 最 终 成 为 优势 群体 。 染 色 体 自发 的 突变 率 很 低 C107 7 ~ 10 77), 但 对 利 福 平 耐 药 的 
突变 率 较 高 CIO ~ 10-“)， 所 以 临床 上 单独 用 利 福 平治 疗 结核 常常 失败 。 故 治疗 结核 采用 联合 用 
药 ， 每 种 药物 都 可 以 杀 死 对 其 他 药物 耐 药 的 突变 株 。 

链 考 素 的 作用 靶 位 是 细菌 核糖 体 30S 亚 基 上 的 P12 蛋白 ， 当 细菌 染色 体 上 的 str 基 因 突 变 后 ， 
P12 蛋白 的 构 型 发 生 改变 ， 使 药物 不 能 与 其 结合 产生 了 耐 药 性 。 

(2) 可 传递 的 耐 药 性 (transferable antibiotic resistance ): 耐 药 性 质粒 携带 一 种 或 多 种 抗 药 性 
AED], 广泛 存在 于 革 兰 阳性 和 革 兰 阴性 细菌 中 ， 几 乎 所 有 和 致 病菌 均 可 有 耐 药 性 质粒 。 它 们 在 同属 不 
同 种 或 不 同属 的 细菌 之 间 可 以 通过 接合 、 转 导 和 转化 的 方式 进行 传递 。 环 境 中 抗生素 形成 的 选择 性 
压力 有 利于 耐 药 性 质粒 的 播 散 和 耐 药 菌株 的 存活 。R 质粒 在 肠 道 菌 中 更 为 常见 ， 推 测 其 演变 过 程 可 
能 是 耐 药 传递 因子 〈( RIF ) 与 耐 药 性 基因 或 非 接合 性 耐 药 质粒 结合 形成 多 重 耐 药 的 接合 性 质粒 。 转 
座 子 的 参与 加 速 了 RR 质粒 的 进化 过 程 。 由 多 重 耐 药 菌 株 所 致 的 感染 给 临床 治疗 带 来 极 大 的 困难 。 

20 世 纪 80 年 代 末 发 现 了 与 耐 药性 的 获得 和 传播 相关 的 移动 性 DNA 分 子 ， 称 为 整合 子 Cintegron )。 
它 是 捕获 外 源 基因 并 使 之 转变 为 功能 性 基因 的 表达 单位 ， 定位 于 染色 体 、 转 座 子 或 质粒 上 ， 并 可 
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在 其 间 移 动 。 整 合子 由 3 个 部 分 组 成 (E3-2): 5' 保守 末端 、3' 保守 末端 和 两 者 之 间 的 可 变 区 。 5 
保守 未 端 由 编码 整合 酶 的 基因 (integrase, int I)、 基 因 重 组 位 点 att D), 启动 子 (pint，pant ) 组 
成 ,可 变 区 由 一 个 或 多 个 可 表达 耐 药 性 的 基因 盒 (gene cassette) 组 成 。 整 合 酶 可 以 催化 基因 盒 在 
att1 和 基因 盒 重组 位 点 att C 之 间 的 整合 和 前 切 。 一 个 整合 子 捕获 多 个 基因 盒 ,组 成 多 重 耐 药 整合 子 。 
携带 重组 基因 盒 的 整合 子 在 不 同 菌 属 的 细菌 中 传播 耐 药 性 。 


pint 


5 保守 末端 可 变 区 3 保守 末端 
pint: 整合 酶 启动 子 pant: 整合 子 可 变 区 启动 子 


图 3-2 ”整合 子 结构 图 


二 、 细 菌 耐 药性 的 生化 机 制 


细菌 对 于 药物 产生 抗 性 的 生化 机 制 是 染色 体 或 质粒 上 耐 药 基因 的 表达 过 程 ， 可 以 通过 产生 钝 化 
酶 、 改 变 药 物 的 作用 靶 位 、 改 变 细 胞 壁 的 屏障 功能 或 主动 外 排 机 制 来 实现 。 

钝 化 酶 的 产生 “ 耐 药 菌株 通过 合成 某 种 钝 化 酶 (modified enzyme ) 作用 于 抗菌 药物 ， 使 其 失去 
抗菌 活性 。 重 要 的 钝 化 酶 有 以 下 几 种 : 

1. B- 内 酰胺 酶 (B-lactamase) ”对 青霉素 类 和 头孢 菌 素 类 耐 药 的 菌株 产生 人- 内 酰胺 酶 ， 可 以 
特异 性 的 打开 药物 分 子 结构 中 的 B- 内 酰胺 环 ,使 其 完全 失去 抗菌 活性 ,也 称 其 为 灭 活 酶 (inactivated 
enzyme )。 根 据 水 解 底 物 的 不 同 ， 可 将 B- 内 酰胺 酶 分 别称 为 青 性 素 酶 (penicillinase ) 和 头孢 菌 素 
酶 ( cephalosporinase )。 一 般 来 讲 ， 革 兰 阳性 菌 的 B- 内 酰胺 酶 为 有 抱 外 酶 ， 革 兰 阴性 菌 的 B- 内 酰 胶 
酶 位 于 周 浆 间隙 内 。B- 内 酰胺 酶 可 以 是 细菌 染色 体 编 码 ， 也 可 以 是 质粒 编码 。 最 常用 的 B- 内 酰胺 
酶 分 类 有 两 种 方法 ， 即 Ambler 分 子 分 类 法 和 Bush-Jacoby-Medeiros 功 能 分 类 法 〈 简称 Bush 法 )。 
前 者 基于 氨基 酸 的 相似 性 ， 分 为 A ~ D 型 ， 后 者 基于 底 物 谱 和 抑制 物 谱 ， 分 为 工 ~ 及 型 和 若干 亚 
型 ( 表 3-1 )。 


表 3-1 人 -内 酰胺 酶 的 分 类 


功能 分 类 从 于 分 类 

( Bush sk ) a TR 
I c AmpC if 染色 体 、 质 粒 
Ia A 青霉素 酶 质粒 
Ib A 广 谱 酶 质粒 
Il be A 超 广 谱 酶 (ESBLs ) 质粒 
I br A 耐 酶 抑制 剂 广 谱 酶 质粒 
lic A RASA 质粒 
Il d D 邻 毛 青霉素 酶 质粒 
le A AHARI 染色 体 
lt A 非 金属 碳 青 霉 烯 酶 染色 体 
In B 金属 酶 染色 体 
IV ? ABA 染色 体 
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当前 ， 在 革 兰 阴性 杆菌 中 ， 对 B- 内 酰胺 类 抗生素 的 耐 药 性 主要 由 两 种 86- 内 酰胺 酶 介 导 ， 即 超 
T i B- N tiki ( extended spectrum f-lactamases, ESBLs ) 和 AmpC 8B- 内 酰胺 酶 。ESBLs 是 肺炎 
克 雷 伯 菌 、 大 肠 埃 希 菌 、 肠 杆菌 中 质粒 介 导 的 Tb 型 f- 内 酰胺 酶 (TEM-1, TEM-2, SHV-1) 的 突 
变 体 ， 扩 大 了 原来 的 底 物 谱 ， 可 以 水 解 青霉素 类 和 一 、 二 、 三 代 头 孢 菌 素 及 单 环 类 抗生素 〈 氨 曲 
南 )， 对 人 -内 酰胺 酶 抑制 剂 〈《 克拉 维 酸 ) 敏感 ， 属 于 Bush 分 类 法 中 的 工 be 型 和 Id 型 酶 。 至 今 已 发 
现 ESBLs 有 200 余 种 ， 广 泛 分 布 于 肠 杆 菌 科 、 铜 绿 假 单 胞 菌 、 不 动 杆菌 等 细菌 中 ， 志 界 各 地 均 有 
报道 。ESBLs 分 为 5 个 型 ， 即 TEM 型 、SHV 型 、OXA 型 、CTX-M 型 和 其 他 型 ， 以 前 两 型 最 为 多 
见 。AmpC 8- 内 酰胺 酶 属于 I 型 酶 ， 由 染色 体 上 amp 操纵 子 控制 ， 为 诱导 酶 ， 平 时 表达 量 很 低 。 一 
E AmpC 的 调节 基因 发 生 去 阻 遏 突变 ， 使 宿主 菌 变 成 持续 高 产 AmpC 酶 的 去 阻 遏 突变 株 。 近 年 来 已 
EM AmpC 型 B- 内 酰胺 酶 基因 位 于 可 传递 的 质粒 上 ， 其 特点 不 是 通过 诱导 机 制 产 酶 ， 而 是 持续 高 产 
酶 ， 与 质粒 上 其 他 耐 药 基因 组 合 在 一 起 形成 多 重 耐 药 菌株 ， 导 致 耐 药 性 传播 。 

2. 氨基 糖苷 类 钝 化 酶 ( aminoglycoside-modified enzymes ) “对 氨基 糖苷 类 药物 质粒 介 导 的 耐 药 
机 制 是 通过 对 该 类 抗生素 结构 中 的 产 基 础 酸化 ( 磷酸 转移 酶 ，aminoglycoside phosphotransferase， 
APH )、 氨 基 乙 酰 化 ( CBE AEM, aminoglycoside acetyl transferase, AAC ) 或 羟基 腺 苷 酰 化 ( AR 
苷 转移 酶 ，aminoglycoside adenyl transferase, AAD) 的 作用 ， 而 使 这 类 药物 的 分 子 结构 发 生 改 变 ， 
失去 抗菌 作用 。 根 据 药物 的 种 类 不 同和 作用 基 团 的 部 位 不 同 ， 每 类 钝 化 酶 又 可 分 为 许多 种 。 一 种 氨 
基 糖 苷 类 抗生素 可 被 多 种 印 化 酶 所 作用 ， 同 一 种 酶 又 可 作用 于 几 种 结构 相似 的 药物 。 由 于 氨基 糖苷 
类 抗生素 结构 相似 ， 故 常 出 现 明 显 的 交叉 耐 药 现象 。 

3. 毛 霉 素 乙酰 转移 酶 ( chloramphenicol acetyl transferase, CAT) “该 酶 由 质粒 编码 ， 使 毛 霍 素 
乙酰 化 而 失去 抗菌 活性 。 

药物 作用 靶 位 的 改变 。” 红 各 素 的 作用 部 位 是 红 雷 核糖 体 上 50S 亚 基 的 L4 和 L12 和 蛋白 ， 当 染色 
体 上 的 ery 基 因 突 变 使 该 蛋白 改变 ， 便 影响 与 红 霉 素 的 结合 而 出 现 耐 药性 。 金 黄色 葡萄 球菌 携带 的 
耐 药 性 质粒 编码 产生 一 种 甲 基 化 酶 ， 可 使 50S 亚 基 中 的 238 rRNA 上 的 嘲 叭 甲 基 化 ， 从 而 产生 对 红 
霉 素 的 耐 药性 。 有 的 细菌 可 使 靶 位 酶 发 生 改 变 ， 使 其 不 易 为 抗菌 药物 所 作用 ， 如 细菌 可 改变 其 体内 
的 二 氧 叶酸 合成 酶 ,使 该 酶 与 磺胺 药 的 亲和力 大 为 降低 而 引起 对 磺胺 药 耐 药 。 细 菌 还 可 以 “复制 靶 位 ” 
而 获得 对 某 些 抗菌 药物 的 耐 药 性 ， 例 如 青霉素 结合 蛋白 (PBPs) 具有 酶 活性 ， 参 与 细胞 壁 的 合成 ， 
是 6B- 内 酰胺 类 抗生素 的 作用 靶 位 ， 细 菌 能 够 改变 PBPs 的 结构 或 产生 一 种 新 的 低 亲 和 力 的 PBP， 导 
致 耐 药 。 这 种 PBPs 介 导 的 耐 药 性 在 肺炎 链球 菌 、 淋 病 奈 瑟 菌 、 和 葡萄 球菌 等 中 均 有 报道 ， 其 中 最 常 
见 的 是 耐 甲 氧 西林 金黄 色 葡 萄 球菌 ( methicillin-resistant Staphylococcus aureus, MRSA )。MRSA 菌 
株 有 一 种 新 的 PBP 称 为 PBP2' 或 PBP2a， 由 染色 体 mecA 基 因 编 码 ， 具 有 转 肽 酶 和 转 糖 基 酶 活性 。 
PBP2a 与 B- 内 酰胺 抗生素 的 亲和力 低 ， 在 高 浓度 抗生素 存在 时 ， 正 常 PBPs 失 活 ， 此 时 PBP2a 可 代 
赫 正常 的 PBPs 来 行使 功能 ， 参 与 细胞 壁 肽 聚 糖 的 合成 ， 从 而 使 细菌 表现 出 对 B- 内 酰胺 类 抗生素 的 
耐 药 性 。 

DNA 旋 转 酶 是 唑 诺 酮 类 药物 作用 的 靶 位 。 细 菌 的 PDNA 旋 转 酶 是 一 种 了 型 拓扑 异 构 酶 ， 由 2 个 
A 亚 基 和 2 个 B 亚 基 组 成 四 聚 体 ， 分 别 由 基因 gyrA 和 gyrB 编 码 。 大 上 肠 埃 希 菌 gyrA 基因 发 生 突变 引 
起 酶 结构 的 改变 ， 阻 止 唆 诺 酮 类 药物 进入 靶 位 ， 导 致 对 哮 诺 酮 类 所 有 药物 的 交叉 耐 药 。 

外 膜 沙 透 性 的 改变 和 主动 外 排 机 制 ” 外 膜 涂 透 性 (permeability ) 下 降 或 主动 外 排 ( efflux 
pump ) 作用 均 使 菌 体 内 的 药物 浓度 不 足 , 难 以 发 挥 杭 菌 作用 ,是 细菌 对 一 些 结构 互 不 相同 的 药物 (如 
B- 内 酝 胺 抗生素 、 唑 诺 酮 类 药物 、 毛 考 素 、 四 环 素 等 ) 产生 多 重 耐 药性 的 重要 机 制 。 

革 兰 阴性 菌 细胞 壁 外 膜 的 改变 ， 损 伤 其 主动 运输 功能 ， 使 药物 不 能 进入 菌 细胞 内 达到 有 效 的 浓 
度 。 细 菌 的 突变 可 以 造成 外 膜 上 了 筷 蛋 白 (porin ) 的 丢失 或 降低 其 表达 均 会 影响 药物 从 细胞 外 向 细 
- 胞 内 的 运输 。 铜 绿 假 单 胞 菌 对 抗生素 的 渗透 性 比 其 他 革 兰 阴性 菌 低 ， 是 该 菌 对 多 种 抗生素 固有 耐 药 
的 主要 原因 之 一 。 
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细菌 外 膜 的 主动 外 排 系 统 由 外 排 转 运 蛋 白 、 外 膜 通道 蛋白 和 连接 蛋白 (或 辅助 蛋白 ) 组 成 。 外 
排 转 运 蛋 白 捕获 抗生素 ， 在 连接 蛋白 的 辅助 下 ， 从 外 膜 通道 蛋白 将 抗生素 排 至 落体 外 。 细 菌 的 主动 
外 排 系 统 需 要 能 量 ， 来 自 ATP 水 解 或 质子 驱动 力 ， 并 据 此 对 主动 外 排 系统 进行 分 类 。MexAB-OprM 
是 在 铜绿 假 单 胞 菌 野 生 株 中 表达 的 外 排 系统 ， 进 一 步 研究 发 现 MexA、MexB 或 OprM 的 缺失 均 可 增 
强 宿主 菌 对 多 种 抗菌 药物 (四环素 、 氯 址 素 、 利 福 平 ， 氟 唑 诺 酮 类 、B- 内 酰胺 类 等 ) 的 敏感 性 。 

生物 被 膜 的 耐 药 机 制 ” 细 菌 附 着 在 无 生命 的 物体 或 机 体 黏 膜 组 织 表面 后 ， 由 细菌 及 其 所 分 泌 的 
USDA Hey ( 主要 是 胞 外 多 糖 ) 共同 组 成 的 蘑菇 样 的 膜 状 细菌 群体 结构 ， 称 为 生物 被 膜 。 由 生物 被 
膜 细菌 形成 的 耐 药 性 是 引起 感染 难以 治疗 的 原因 之 一 。 体 外 试验 证 明 ， 同 一 株 肺 炎 克 雷 伯 菌 对 氮 证 
西林 的 最 低 抑 菌 浓度 值 ， 浮 游 状态 菌 为 2mg/L， 生 物 被 膜 状 态 菌 为 5000mg/L， 相 差 2500 倍 。 目 前 
对 生物 被 膜 的 耐 药 机 制 不 完全 清楚 ， 有 以 下 儿 种 解释 (DBF 形成 了 渗透 性 屏障 ， 阻 止 抗 生 素 的 
渗入 ， 不 能 达到 有 效 的 药物 浓度 ; @BF 内 营养 供给 受 限 制 ， 细 菌 生长 缓慢 ， 导 致 对 某 些 抗生素 ( B- 
内 酰胺 类 ) 不 敏感 ; GBF 的 内 环境 有 利于 细菌 之 间 耐 药 基因 传递 和 信息 交换 ， 细 菌 表达 的 B- ALB 
胺 酶 破坏 进入 的 抗生素 ; 中 BF 表 层 的 细菌 率先 被 抗生素 杀 死 ， 深 层 存 留 的 细菌 〈 persister ) 一 旦 停 
止 治 疗 仍然 会 迅速 繁殖 。 
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合理 使 用 抗菌 药物 ”教育 医务 工作 者 和 患者 要 遵守 规范 化 用 药 。 患 者 用 药 前 应 尽 可 能 进行 病原 
学 检测 ， 并 进行 药 敏 试验 ， 作 为 调整 用 药 的 参考 。 用 药 疗程 应 尽量 缩短 ， 一 种 抗菌 药物 可 以 控制 的 
感染 则 不 任意 采用 多 种 药物 联合 。 严 格 掌握 抗菌 药物 的 局 部 应 用 、 预 防 应 用 和 联合 用 药 的 适应 证 ， 
避免 滥用 。 制 定 抗生素 用 药 常规 ， 作 为 临床 选择 药物 的 参考 。 

严格 执行 消毒 隔离 制度 ”对 耐 药 菌 感 染 的 患者 应 予 隔离 ， 防 止 夺 药 菌 的 交叉 感染 。 医 务 人 员 应 
定期 检查 带菌 情况 ， 以 免 医 院内 感染 的 传播 。 特 别 是 在 整合 子 上 已 经 发 现 有 消毒 剂 抗 性 的 基因 ， 密 
切 关 注 细菌 耐 药性 和 消毒 剂 抗 性 联合 传播 的 发 展 动向 。 

加 强 药 政 管理 中 加 强 细菌 耐 药性 的 监测 ， 积 极 参加 全 球 耐 药 性 监测 网 。 掌 握 本 地 区 重要 致 
病菌 对 抗菌 药物 耐 药 性 变迁 的 趋势 ， 及 时 为 临床 提供 信息 ; @@ 制 定 抗菌 药物 赁 处 方 供 应 的 规定 ， 
并 监督 执行 ; @ 农 牧 业 应 尽量 避免 使 用 供 临 床 应 用 的 抗菌 药物 作为 动物 生长 促进 剂 或 用 于 牲畜 的 
治疗 ， 加 强 对 于 食品 类 残留 抗生素 的 监测 ; @ 细 菌 耐 药性 一 旦 产生 后 ， 停 用 有 关 药 物 一 段 时 间 后 
敏感 性 有 可 能 逐步 恢复 ， 有 计划 地 将 抗菌 药物 轮流 交替 使 用 。 

新 抗菌 药物 和 质粒 消除 剂 的 研制 ”根据 细菌 耐 药 性 的 机 制 及 其 与 抗菌 药物 结构 的 关系 ， 寻 找 和 
研制 具有 抗菌 活性 ， 尤 其 对 耐 药 菌 有 活性 的 新 抗菌 药物 ; 同时 针对 耐 药 菌 产 生 的 钝 化 酶 ， 寻 找 有 效 
的 酶 抑制 剂 。 耐 药性 质粒 在 细 苦 耐 药性 的 产生 和 传播 方面 占有 重要 的 地 位 ， 筛 选 可 用 于 人 体 的 质粒 
消除 剂 或 防止 耐 药 性 转移 的 药物 。 
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实践 证 明 , 细菌 耐 药 性 的 研究 和 抗菌 药物 的 开发 在 感染 性 疾病 的 治疗 和 控制 中 是 一 个 永恒 的 课 
题 。 随 着 细菌 结构 、 生 理 代谢 、 生 物化 学 、 遗 传 学 、 药 理学 、 分 子 生物 学 和 生物 信息 学 等 多 个 领域 
的 发 展 ， 细 菌 耐 药性 的 研究 取得 了 丰硕 的 成 果 。 但 不 可 忽视。 新 的 问题 会 接 足 而 来 。 

从 分 子 水 平 研究 细菌 的 耐 药 机 制 ， 是 抗生素 改造 和 新 药 开发 的 依据 。 革 兰 阴性 菌 质 粒 介 导 的 
磷酸 转移 酶 APH3'′ 或 APH4' , XDRXEXRXRG! 或 4 位 的 羟基 进行 修饰 ， 导 致 对 卡 那 霉 素 的 耐 药 
性 。 由 于 氨基 糖苷 类 抗生素 有 着 共同 的 母 核 结构 , 删 去 卡 那 霉 素 3′ 位 的 羟基 即 3- MA RMB (X 
HER) WEI Me 位 的 羟基 即 庆 大 霍 素 ,在 1 位 引入 丁 胺 基 即 阿 米 卡 星 ( 丁 胺 卡 那 霉 素 ) 则 
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对 3 和 4 位 的 羟基 有 保护 作用 ， 于 是 使 氨基 糖苷 类 鲁 化 酶 APH3' 或 APH4' 失去 “用 武之 地 ”。 
经 过 改造 后 的 三 种 抗生素 成 功 地 用 于 APH3' 或 APH4' 产生 菌 感 染 的 治疗 。 酶 学 特性 的 研究 表明 ， 
ESBLs 对 有 -内 酰胺 酶 抑制 剂 敏 感 ， 据 此 开发 了 三 代 头 孢 菌 素 和 克拉 维 酸 的 复合 制剂 。AmpC HEX B- 
内 酰胺 酶 抑制 剂 不 敏感 ， 研 发 了 对 该 酶 稳定 的 四 代 头 孢 菌 素 用 于 临床 。 列 文 虎 克 发 明显 微 镜 首先 看 
到 了 细菌 生物 被 膜 ， 但 真正 对 它 的 认识 现在 才刚 刚 开始 ， 如 何 应 对 涉及 临床 60% 以 上 感染 的 细菌 
生物 被 膜 的 治疗 又 给 人 类 提出 新 的 挑战 。 

基因 组 水 平 对 细菌 耐 药 机 制 的 研究 ， 进 一 步 曾 明 其 基因 表达 调控 规律 。MRSA 耐 药 机 制 的 研 
究 ， 从 发 现 PBP2a 开 始 ， 到 目前 已 明确 金黄 色 和 葡萄 球菌 染色 体 上 的 SCCmece 基 因 盒 控制 着 MRSA 
的 抗 性 ， 并 进一步 对 其 分 型 用 于 耐 药性 的 分 子 流行 病 学 调查 。 近 20 年 对 整合 子 的 研究 ， 依 据 整 
合 酶 的 序列 进行 分 型 ， 目 前 对 移动 性 整合 子 了 解 较 多 ， 它 们 与 耐 药 性 关系 密切 ， 但 对 染色 体 整 合 
子 还 知之 甚 少 。 

综 上 所 述 ， 我 们 应 清楚 地 认识 到 细菌 耐 药 性 领域 尚 有 众多 未 解决 的 难题 ， 耐 药 基因 的 调控 要 比 
经 典 的 “乳糖 操纵 子 ” 复 杂 得 多 ， 例 如 革 兰 阴性 菌 染 色 体 上 多 重 耐 药 ( multiple antibiotic resistance, 
mar) 操纵 子 就 不 及 多 种 耐 药 机 制 和 基因 表达 的 远程 调控 。 细 菌 耐 药性 研究 任 重 而 道 远 ， 出 现 了 多 
个 分 支 和 领域 ， 相 信 微 生物 基因 组 计划 的 实施 将 会 大 大 地 促进 细菌 耐 药 性 研究 的 进程 。 

(万 北国 RAK) 


细菌 侵入 宿主 后 ， 进 行 生 长 繁殖 ， 释 放 毒 性 物质 等 ， 引 起 不 同 程度 的 病理 损伤 的 过 程 ， 称 为 感 
Ye ( infection )。 能 使 正常 宿主 致 病 的 细菌 称 为 致 病菌 或 病原 菌 (pathogenic bacterium, pathogen )。 
不 能 造成 宿主 致 病 的 细菌 称 为 非 致 病菌 或 非 病 原 菌 ( nonpathogenic bacterium, nonpathogen ), © 
们 可 能 是 宿主 正常 菌 群 的 组 成 部 分 。 有 些 细菌 在 正常 情况 下 并 不 致 病 ， 但 在 某 些 特殊 条 件 下 ， 如 
宿主 免疫 防御 机 制 受到 损害 时 可 以 致 病 ， 称 为 机 会 致 病菌 (opportunistic pathogen ) 或 条 件 致 病菌 
( conditioned pathogen )。 

致 病菌 人 侵 后 ， 在 建立 感染 的 同时 ， 能 激发 宿主 免疫 系统 产生 一 系列 免疫 应 答 。 其 结局 根据 至 
病菌 的 致 病 力 与 宿主 免疫 力 的 强 弱 而 定 ， 可 以 表现 为 以 下 几 种 形式 : 不 形成 感染 ; 感染 形成 但 逐渐 
消退 ， 患 者 康复 ; 感染 扩散 ， 患 者 死亡 ; 宿主 亦 有 可 能 成 为 带菌 者 。 

Pathogenicity is the ability of a microorganism to cause infection and disease in a host. Based on this 
concept, bacteria can be classified into three major groups: true pathogens, opportunistic pathogens and 
nonpathogens. Pathogens are capable of causing infections and diseases in healthy persons with normal 
immune defenses. Opportunistic pathogens become infectious when the host defenses are compromised or 
when they become established in a part of the body that is not natural to them. Nonpathogens do not cause 
diseases and may be a part of the normal flora of the host. The term norma! flora denotes the population 
of microorganisms that inhabit the skin and mucous membrane of healthy normal hosts. They actually 
contribute to the host defenses by competing with and warding off potentially invasive pathogens. 

Virulence is the degree of pathogenicity, which is affected by numerous variables such as the number 
of infecting bacteria, route of entry into the body, virulence factors of the bacterium, and nonspecific or 
specific host defense mechanisms. 

In order for a pathogen to cause disease, it must gain access to the host, adhere to and invade 
host cells and tissues, resist or evade the host defenses, multiply and damage host tissues. Bacteria 
enter the human body primarily via skin, respiratory tracts, gastrointestinal tracts, urogenital tracts 
or wounds. The source of the infectious agent may be exogenous ( acquired from environment, animal 
sources or from other patients or carriers ) or endogenous ( from the normal flora ). Pathogenic bacteria 
cause damage to host cells mainly by producing toxins. Toxins are generally classified into two groups: 
exotoxins and endotoxins. The major differences between the two groups are summarized in table 4-5. 

All hosts have defense mechanisms that are always operating to keep their healthy. The innate 
(nonspecific ) defenses consist of physical, chemical, normal flora barriers, phagocytosis, 
inflammatory response and fever, which form the first line of defenses and prevent entrance and 
colonization of most pathogens. The phagocytes are capable of destroying most, but not all the invading 
pathogens. The adaptive ( specific ) defenses are the second line of defenses against a particular 
microorganism, which can be antibody-mediated (humoral ), cell-mediated ( cellular), or both. 


Antibody-mediated defenses are important against extracellular pathogens and their toxins. Cell-mediated 
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defenses are mainly utilized to cope with intracellular pathogens. Antibodies protect hosts against 
pathogens by a variety of mechanisms: neutralization of toxins, lysis of bacteria in the presence of 
complement, opsonization of bacteria to facilitate phagocytosis and interference with adherence of 
bacteria to host cell surfaces. T cells mediate a variety of reactions including cytotoxic destruction of 
intracellular bacteria-infected cells, activation of macrophages and delayed hypersensitivity. 

A rather delicate balance exists between the host defenses and the disease-producing mechanisms 
of microorganisms. When the host defenses succeed in resisting the disease-producing capabilities of 
the pathogens, health is maintained. But when the ability of the pathogen overcomes the host defenses, 
infection and disease results. After the disease has become established, whether the infected host can 
recover completely, suffer permanent damage or die depends on many factors. 

Infectious diseases acquired in a hospital or other medical facility are called hospital-acquired 
infections or nosocomical infections, which occur in about 5% ~ 20% of all admitted patients and pose 
a risk of increased morbidity and mortality. Urinary tracts, respiratory tracts and surgical incisions 
infections are the most common. The most important and widespread hospital pathogens are Escherichia 
coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Klebsilla pneumoniae , 
and coagulase negative staphylococcus. 

Hospital-acquired infections originally may be exogenous or endogenous. The exogenous source 
may be other patients or medical personnel in the hospital ( cross infection ) or contaminated medical 
equipments or hospital environment ( iatrogenic infection ). A high proportion of clinically apparent 
hospital infections are endogenous ( self infection ), the infecting organism being derived from the 
patients’ normal flora. Hand hygiene is the single most important technique to prevent the introduction 
and spread of nosocomical infections. 


第 一 节 ”正常 菌 群 与 机 会 致 病菌 

一 、 正 常 菌 群 

自然 界 中 广泛 存在 着 大 量 的 不 同 种 类 的 微生物 。 人 类 与 自然 环境 接触 密切 ， 因 而 人 体 体 表 和 与 
外 界 相通 的 腔 道 ( 如 消化 道 、 呼 吸 道 、 洲 尿 生殖 道 等 ) 中 寄居 着 不 同 种 类 和 数量 的 微生物 ， 通 称 正 
常 菌 群 (normal flora )。 一 个 健康 成 年 人 大 约 由 10 ”个体 细胞 组 成 ， 而 全 身 定植 的 正常 微生物 总 
FA10 个。 在 正常 情况 下 ， 正 常 菌 群 与 宿主 和 平 共 处 ， 不 表现 任何 致 病 作 用 。 

1. 正常 菌 群 的 组 成 ”正常 菌 群 在 宿主 出 生 后 ， 即 在 体内 迅速 建立 并 持续 存在 ， 可 分 为 两 大 类 : 

(1) 常 居 菌 群 (resident flora )， 亦 称 原 籍 菌 群 ( autochthonous flora )， 是 由 相对 固定 的 微生物 
组 成 ， 有 规律 地 定居 于 特定 部 位 ， 成 为 宿主 不 可 缺少 的 组 成 部 分 ( 表 4-1 )。 如 果 出 现 失调 ， 正 常 菌 
群 本 身 可 迅速 重建 。 

(2) 过 路 菌 群 Ctransient fora )， 亦 称 外 籍 菌 群 Callochthonous flora )， 是 由 非 致 病菌 或 机 会 臻 
病菌 所 组 成 ,来自 周围 环境 或 宿主 其 他 生境 ， 可 在 皮肤 或 条 膜 上 存留 数 小 时 、 数 天 或 数 周 。 如 果 宿 
主 免疫 功能 受 损 或 常 居 菌 群 出 现 亲 乱 ， 过 路 菌 群 可 在 体内 定植 、 繁 殖 和 引起 疾病 。 

研究 正常 微生物 群 的 结构 、 功 能 , 以 及 与 其 宿主 相互 关系 的 学 科 称 为 微 生 态 学 (microecology ), 
其 研究 范畴 包括 正常 微生物 群 之 间 、 正 常 微生物 群 与 宿主 之 间 ， 以 及 正常 微生物 群 和 宿主 与 外 界 环 
境 之 间 相 互 依存 、 相 互 制约 的 关系 ， 侧 重 研究 正常 微生物 群 的 微 生 态 平 衡 ( microeubiosis )、 微 生 
态 失调 ( microdysbiosis ) 和 微 生 态 调 整 ( microecological adjustment )。 

2. 正常 菌 群 的 生理 作用 ”正常 菌 群 对 构成 微 生 态 平衡 和 保持 内 环境 稳定 起 到 重要 作用 ， 对 宿主 
是 有 益 无 害 的 ， 并 且 是 必需 的 ， 主 要 生理 作用 有 : 
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表 4-1 ”医学 上 重要 的 人 体 常见 的 正常 菌 群 


部 位 重要 菌 类 较 重要 菌 类 

皮肤 表皮 葡萄 球菌 金黄 色 葡 萄 球菌 、 甲 型 和 丙 型 链球 菌 、 类 白喉 棒状 杆菌 RSS PET RE 、 
铜绿 假 单 胞 菌 、 非 致 病 性 奈 巧 菌 

鼻腔 金黄 色 葡 萄 球菌 * 表皮 葡萄 球菌 、 类 白喉 棒状 杆菌 、 甲 型 和 丙 型 链球 菌 

咽喉 部 ” 甲 型 链球 著 表皮 葡萄 球菌 、 乙 型 和 两 型 链球 菌 、 肺 炎 链 球菌 、 流 感 嗜 血 杆 菌 、 非 


致 病 性 奈 瑟 菌 、 类 白喉 棒状 杆菌 、 肺 炎 支 原 体 
口腔 甲 型 链球 菌 〈 组 症 链球 菌 、 ”路 蚀 艾 肯 菌 、 乳 杆菌 、 乙 型 和 丙 型 链球 菌 、 非 致 病 性 奈 琴 菌 、 螺 旋 体 、 
唾液 链球 菌 等 ) 日 假 丝 酵母 
牙 菌 斑 = 甲 型 链球 菌 ( 变异 链球 菌 ) “” 乳 杆菌 RADERA, 、 内 氏 放 线 菌 、 中 间 普 氏 菌 、 牙 龄 中 啉 单 胞 菌 
TARE ” 血 链球 菌 、 脆 弱 类 杆菌 、 牙齿 中 啉 单 胞 菌 、 伴 放 线 放 线 菌 、 产 黑色 素 普 氏 菌 、 中 间 普 氏 菌 、 消 
核 梭 杆 菌 、 衣 氏 放 线 菌 化 链球 菌 、 螺 旋 体 


肠 道 DUBE Pal. KIRA A 乳 杆 菌 、 乳 酸 链球 菌 、 消 化 链球 菌 、 真 杆菌 属 、 产 气 肠 杆 菌 、 肺 炎 克 氏 菌 、 
脆弱 类 杆菌 变形 杆菌 、 钢 绿 假 单 胞 苗 、 凑 肠 球 菌 、 金 黄色 葡萄 球菌 * 、 甲 型 和 两 型 
链球 菌 、 产 气 欧 膜 梭 菌 、 破 伤风 梭 菌 、 艰 难 梭 菌 、 白 假 丝 酵母 
尿道 AI ALT 表皮 葡萄 球菌 、 粹 肠 球菌 、 甲 型 和 丙 型 链球 菌 、 类 白喉 棒状 杆菌 、 消 
化 链球 菌 、 耻 垢 分 枝 杆 菌 、 解 脲 脲 原 体 
阴道 嗜 酸 乳 杆菌 、 大 肠 埃 和 希 菌 *、 消化 链球 戎 、 产 黑色 素 普 氏 菌 、 阴 道 加 德 纳 菌 、 甲 型 和 丙 型 链球 菌 、 
B HEBEEKTR * 脆弱 类 杆菌 、 类 白喉 棒状 杆菌 、 解 脲 脲 原 体 、 白 假 丝 酵母 


*: 不 属于 正常 菌 群 ， 但 在 医学 上 是 重要 的 定居 菌 


(1) 生物 持 抗 作用 : 正常 菌 群 在 宿主 皮肤 黏膜 表面 特定 部 位 务 附 、 定 植 和 大 量 繁殖 ， 形 成 菌 
膜 屏障 。 通 过 空间 争夺 、 营 养 争夺 和 产生 代谢 产物 ( 如 乳酸 、 脂 肪 酸 、 细 菌 素 、 抗 生 素 ) 等 机 制 ， 
正常 菌 群 可 抑制 和 排斥 外 籍 菌 的 人 侵 和 定植 ， 维 持 宿 主 微 生 态 平衡 。 研 究 发 现 ， 以 鼠 伤 寒 沙 门 菌 攻 
TN ER, 58 10 万 个 活 菌 才能 引起 50% BOLD VLE; 若 先 给予 口 服 链 霉 素 ， 抑 制 大 多 数 正 常 菌 群 ， 
则 10 个 活 茵 就 可 引起 50% 感染 小 鼠 死 亡 。 可 见 ， 如 果 正 常 菌 群 出 现 失调 ， 将 大 大 削弱 宿主 抵御 外 
籍 菌 人 侵 的 能 

(2) 营养 作用 :正常 菌 群 参与 宿主 的 物质 代谢 、 营 养 转 化 和 合成 。 例 如 ， 双 上 收 杆 菌 、 乳 杆菌 、 
大 肠 埃 希 菌 等 肠 道 正常 菌 群 能 合成 B 族 维生素 、 维 生 素 K 等 ， 并 参与 糖 类 和 和 蛋白质 的 代谢 ， 有 助 于 
宿主 消化 吸收 营养 物质 和 生长 发 育 。 若 宿主 肠 道 正常 菌 群 发 生 严 重 亲 乱 , 则 可 能 出 现 维生素 缺乏 症 。 

(3) 免疫 作用 : 正常 菌 群 能 促进 宿主 免疫 器 官 的 发 育 ， 刺 激 宿 主 产 生 免 疫 应 答 ， 诱 生 的 抗体 对 
具有 交叉 抗原 组 分 的 致 病菌 有 一 定 的 抑制 或 杀 灭 作用 。 正 常 菌 群 能 激活 巨 鸣 细 胞 ， 增 强 其 吞噬 和 抗 
原 提 呈 能 力 ， 并 释放 多 种 细胞 因子 ， 以 抵御 外 籍 菌 的 人 侵 。 

(4) 排毒 作用 : 双 歧 杆菌 能 使 肠 道 过 多 的 革 兰 阴性 杆菌 下 降 到 正常 水 平 ， 减 少 内 毒素 的 释 
放量 ， 并 可 产生 酸性 产物 ， 维 持 肠 道 的 正常 蠕动 ， 有 利于 各 种 毒素 、 致 癌 物 等 排泄 。 双 歧 杆 菌 可 
将 食物 中 胆固醇 转变 为 胆 任 烷 和 姜 烷 ， 从 羡 便 中 排出 。 

此 外 ,正常 菌 群 还 具有 抗 衰老 和 抗 肿瘤 作用 。 


二 、 机 会 致 病菌 

在 正常 情况 下 ， 正 常 菌 群 之 间 、 正 常 菌 群 与 其 宿主 之 间 始 终 处 于 一 个 动态 的 微 生 态 平衡 状态 。 
但 是 ， 在 特定 条 件 下 ， 这 一 微 生 态 平衡 有 可 能 被 打破 ， 正 常 菌 群 则 转化 为 机 会 致 病菌 ， 引 起 机 会 性 
感染 ( opportunistic infection )。 转 化 条 件 主 要 有 : 

(1) 宿主 免疫 防御 功能 下 降 : 宿主 先天 或 后 天 免疫 功能 缺陷 ( 如 艾滋 病 )， 患 有 慢性 消耗 性 疾 
病 〈 如 结核 病 、 糖 尿 病 、 肿 瘤 等 )， 烧 伤 或 烫伤 ， 接 受 放 疗 与 化 疗 ， 使 用 激素 ， 器 官 移植 后 使 用 免 
疫 抑 制剂 等 ， 免 疫 防御 能 力 普遍 下 降 ， 易 发 生机 会 性 (或 内 源 性 ) 感染 。 


Ss “细菌 的 感染 与 免疫 | 6/7 


(2) 菌 群 失调 ( dysbacteriosis )， 是 指 宿主 正常 菌 群 中 各 菌 种 间 的 比例 发 生 较 大 幅度 变化 而 超 
出 正常 范围 的 状态 ， 特 别 是 原籍 菌 的 种 类 和 数量 下 降 ,: 外 籍 菌 或 环境 菌 的 种 类 和 数量 升 高 。 严 重 的 
菌 群 失调 可 使 宿主 产生 一 系列 临床 症状 ， 称 之 为 菌 群 失调 症 。 

菌 群 失调 可 导致 二 重 感染 ( superinfection )， 即 在 抗菌 药物 治疗 原 感染 性 疾病 过 程 中 ， 造 成 体 
内 菌 群 失调 后 而 产生 的 新 感 汪 。 当 较 长 期 或 大 量 服用 抗生素 ， 尤 其 是 广 谱 抗生素 时 ， 宿 主 正常 菌 群 
中 的 敏感 菌株 大 部 分 被 抑制 ,来自 医院 环境 的 或 体内 原本 处 于 劣势 的 耐 药 菌 则 趁机 侵入 和 大 量 繁殖 ， 
成 为 优势 菌 ， 引 起 疾病 。 例 如 ， 抗 生 素 使 用 不 当时 ， 可 破坏 肠 道 内 微 生 态 平 衡 ， 寄 居 在 肠 道 的 艰难 
权 菌 趁机 迅速 生长 繁殖 ， 释 放大 量 的 外 毒素 A 和 B， 引 起 假 膜 性 肠炎 。 

引起 二 重 感染 主要 以 金黄 色 葡萄 球菌 、 革 兰 阴 性 杆菌 〈 如 铜绿 假 单 胞 菌 、 大 肠 埃 希 菌 等 ) RB 
假 丝 酵母 为 多 见 ， 在 临床 上 主要 表现 为 假 膜 性 肠炎 、 医 院内 肺炎 、 尿 路 感染 MET GRAS 
重 感染 ， 除 立即 停 用 正在 使 用 的 抗菌 药物 外 ， 需 对 临床 标本 中 优势 菌 类 进行 药 敏 试 验 ， 以 选用 敏感 
药物 治疗 。 同 时 ， 亦 可 使 用 微 生 态 制 剂 ， 如 双 歧 杆菌 、 乳 杆菌 等 益生 菌 ( probiotic )， 协 助 调整 菌 
群 类 型 和 数量 ， 加 快 恢复 微 生 态 平衡 。 

(3) 定位 转移 Ctranslocation ): 是 指正 常 菌 群 由 原籍 生境 转移 到 外 籍 生 境 或 本 来 无 菌 生 存 部 位 
的 现象 。 正 常 菌 群 在 原籍 生境 通常 是 不 致 病 的 ， 如 果 和 转移 到 非 正 常 寄居 部 位 则 可 能 致 病 。 大 肠 埃 希 
菌 原籍 生境 为 肠 道 ， 可 侵犯 下 呼吸 道 、 沁 尿道、 腹腔 或 血液 ， 引 起 肺炎 、 尿 路 感染 、 腹 膜 炎 或 败 血 
AE. FRI, 当 拔 牙 或 插 鼻 胃 管 时 , 正常 寄居 在 口腔 或 鼻 咽 部 的 甲 型 链球 菌 可 侵 人 血液 , 引起 菌 血 症 。 
此 外 ， 甲 型 链球 菌 还 可 能 在 心 锥 膜 上 黏附 定植 和 繁殖 ， 引 起 亚 急 性 细菌 性 心 内 膜 炎 。 


第 二 节 ”细菌 的 致 病 机 制 


细菌 引起 宿主 疾病 的 能 力 称 为 致 病 性 (pathogenicity )。 细 菌 的 致 病 性 具有 宿主 特异 性 ， 有 的 细 
菌 仅 对 人 类 有 致 病 性 ， 有 的 仅 对 某 些 动 物 有 致 病 性 ， 有 的 两 者 均 可 。 细 菌 的 致 病 性 还 具有 种 的 特异 
ME, 如 伤寒 沙 门 菌 引起 伤寒 , 结核 分 枝 杆菌 引起 结核 病 。 致 病菌 的 致 病 性 强 弱 称 为 毒 妨 (virulence )。 
毒 力 可 用 半数 致死 量 (5095 lethal dose, LD) 或 半数 感染 量 ( 50% infection dose, IDa) 来 表示 ， 
即 在 规定 时 间 内 ， 通 过 合适 的 感染 途径 ， 使 一 定 体重 和 年 龄 的 健康 的 易 感动 物 半数 死亡 或 半数 感染 
所 需 的 细菌 数量 或 毒素 剂量 。 各 种 致 病菌 的 毒 力 常 不 一 致 ， 并 可 随 不 同 宿主 而 异 ; 即使 同一 种 细菌 
ERAK, 、 菌 株 的 不 同 而 有 一 定 的 毒 力 差异 。 

致 病菌 的 致 病 机制 ， 主 要 与 细菌 的 毒 力 强 弱 、 侵 和 人 机体 的 数量 和 侵入 门户 相关 ， 包 括 感染 过 程 
的 启动 和 疾病 症状 (symptom ) 的 产生 机 制 。 另 外 ， 宿 主 免疫 力 强 弱 、 自 然 因素 和 社会 因素 对 感染 
的 发 生 与 发 展 亦 有 明显 影响 。 


一 、 细 菌 的 毒 力 


致 病菌 侵 人 人 体 引 起 疾病 ， 与 细菌 的 毒 力 密切 相关 ， 其 致 病 的 过 程 通常 包括 : 个 黏附 并 定植 于 
人 体 某 种 组 织 细 胞 ; @ 适 应 人 体 特 定 环境 进行 增殖 ， 向 其 他 部 位 侵袭 或 扩散 ; @ 抵 抗 或 逃避 机 体 的 
免疫 防御 机 制 ; 多 释放 毒素 (toxin) 或 诱发 超 敏 反应 ， 引 起 机 体 组织 器 官 损伤 。 通 常 将 前 三 项 统 
称 为 细菌 的 侵袭 力 ( invasiveness )， 侵 获 力 和 毒素 构成 了 细菌 的 毒 力 。 

(一 ) 27 . 

致 病菌 突破 宿主 的 免疫 防御 机 制 ， 侵 入 宿主 并 在 宿主 细胞 内 黏附 定植 、 繁 殖 和 扩散 的 能 力 ， 称 
为 侵袭 力 。 细 茵 的 侵袭 力 由 菌 体 表 面 结构 和 侵 效 性 物质 等 构成 。 

1. 菌 体 的 表面 结构 ”细菌 进入 体内 后 ， 首 先 要 黏附 于 宿主 细胞 表面 ， 找 到 立足 之 地 。 否 则 将 会 
被 呼吸 道 的 纤毛 运动 、 肠 蠕动 、 尿 液 冲 洗 等 所 清除 。 细 菌 在 局 部 定植 和 繁殖 ， 产 生 毒 性 物质 ,或 者 
继续 侵入 深层 组 织 或 血液 ， 直 至 形成 感染 。 可 见 ， 恭 附 ( adhesion ) 与 定植 (colonization ) 是 绝 大 
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多 数 细菌 感染 过 程 的 关键 性 的 第 一 步 ( 图 4-1)。 在 此 过 程 中 ， 与 细菌 相关 的 表面 结构 主要 有 : 


上 皮 细 胞 
图 4-1 细菌 黏附 与 侵袭 宿主 黏膜 上 皮 细 胞 示意 图 


C1) 黏附 素 : 细菌 特异 性 黏附 至 宿主 细胞 主要 由 黏附 素 (adhesin) 介 导 。 黏 附 素 是 细菌 表面 
的 蛋白 质 或 多 糖 ( 表 4-2 )。 根 据 其 来 源 和 性 质 ， 又 分 为 了 菌 毛 黏附 素 和 非 菌 毛 黏附 素 。 昔 兰 阴性 菌 
的 菌 毛 黏附 素 通常 为 普通 菌 毛 〈 ordinary pili )， 不 同 种 或 型 的 细菌 可 产生 不 同类 型 的 菌 毛 ; ERE 
黏附 素 多 存在 于 革 兰 阳性 菌 的 表面 。 黏 附 素 受 体 一 般 是 靶 细 胞 表面 的 糖 蛋白 或 糖 脂 ( 表 4-2 )。 


表 4-2 ” 致 病菌 的 熙 附 素 及 其 受 体 


黏附 素 产生 菌 靶 细 胞 受 体 
菌 毛 黏附 素 
普通 ( I 型 ) AE BUS Ki A D- 甘 露 糖 
定植 因子 抗原 (CFA T, CFA IL) ”上 肠 产 毒性 大 肠 埃 希 菌 GM- HZ TEAS 
PHE 尿 路 致 病 性 大 肠 埃 希 菌 P 血型 糖 脂 〈《P 血 型 抗原 ) 
IV 型 菌 毛 (N- 甲 基 葵 基 丙 氮 酸 菌 毛 ) ”淋病 奈 瑟 菌 GDI HRA TFS 
铜绿 假 单 胞 菌 GM-A PHIS 
Æ ALILA THEBORVEE SERE 
AF PAE BAR 
脂 磷 壁 酸 (LTA ) 金黄 色 和 葡萄 球 项 纤维 连接 蛋白 fibronectin ) 
LTA-M 和 蛋白 复合 物 A 和 群 溶血 性 链球 菌 纤维 连接 蛋白 
表面 蛋白 B 群 链球 菌 NN- 乙 栈 氨 基 和 葡萄 糖 
P1、P2、P3 蛋白 梅毒 螺旋 体 纤维 连接 蛋白 
表面 血 凝 素 沙眼 衣原体 入 -乙酰 氨基 葡萄 糖 
丝 状 血 凝 素 (FHA ) 百日咳 鲍 特 菌 CR3 、N- 乙 酰 氨基 葡萄 糖 、 肝 素 、 硫 酸 糖 脂 
P1 和 蛋白 肺炎 支原体 唾液 酸 
藻 酸 盐 铜绿 假 单 胞 菌 AH 
外 膜 蛋 白丁 淋病 奈 瑟 菌 跨 膜 糖 蛋白 CD66 
AE SENE 淋病 奈 瑟 菌 唾液 糖 蛋白 


血型 抗原 结合 黏附 素 ( BabA ) 幽门 螺杆 菌 Lewis" 血 型 抗原 


细菌 黏附 素 与 宿主 上 皮 细 胞 表面 受 体 的 相互 作用 具有 高 度 特异 性 ， 从 而 决定 感染 的 组 织 特异 
性 ， 即 感染 不 同 笨 主 或 部 位 的 细菌 可 能 具有 不 同 的 黏附 素 ( 表 4-2 )。 例如， 致 腹泻 大 肠 埃 希 菌 借助 
I 型 菌 毛 与 小 肠 黏膜 上 皮 细 胞 的 受 体 D- 甘 露 糖 结合 ， 而 尿 路 致 病 性 大 肠 埃 希 菌 没 有 D- 甘露 糖 介 导 
的 黏附 ， 但 具有 P 菌 毛 ， 能 黏附 于 弯 尿 生殖 道 攻 膜 上 皮 细胞 的 P 血 型 抗原 。 很 多 致 病菌 可 表达 多 种 
黏附 素 ， 参 与 识别 和 黏附 不 同 的 组 织 细胞 ， 例 如 ， 大 肠 埃 希 菌 有 多 种 和 儿 附 素 ， 能 侵犯 肺 部 、 脑 膜 、 
小 肠 或 泌尿 生殖 道 ， 引 起 肺炎 、 脑 膜 炎 、 赐 泻 或 尿 路 感染 等 。 

(2) SEHR ASEH: 有 些 致 病菌 〈 如 肺炎 链球 菌 、 产 气 蔷 膜 梭 菌 等 ) HAKR, MADE 
胞 的 春 蜂 作用 ， 抵 抗体 液 中 的 补体 等 成 分 对 菌 体 的 损伤 作用 。 此 外 ，A 群 溶血 性 链球 菌 的 M 蛋 白 、 
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FEV TH Vit KRM KTR, MAAR DS METH 

(3) WP: ARSE, DRE AEE. Gl, WAT RE EEDE 
鞭毛 运动 ， 迅 速 穿 过 胃 黏 膜 表 面 的 备 液 层 ， 到 达 骨 黏膜 上 皮 细 胞 上 ， 以 避免 胃酸 的 杀 灭 作用 ; 霍乱 
弧 菌 和 空肠 弯曲 菌 通过 鞭毛 运动 ， 迅 速 穿越 小 肠 黏液 层 ， 到 达 小 肠 黏 膜 上 皮 细 胞 表面 黏附 与 定植 ， 
从 而 不 被 肠 蠕 动 排 出 体外 。 

(4) 细菌 形成 的 生物 被 膜 ;! 在 自然 
界 中 ， 绝 天 多 数 细菌 并 不 是 以 单个 浮游 
(planktonic ) 状态 的 形式 分 布 ， 而 是 以 细 
菌 生物 被 膜 (bacterial biofilm ) 的 形式 存 
在 。 细 菌 生物 被 膜 是 细菌 相对 于 浮游 状 
态 的 一 种 群体 生存 形式 ， 由 细菌 、 胞 外 基质 材料 
多 糖 、 藻 酸 盐 等 多 种 成 分 组 成 ， 可 由 单 图 4-2 (A) ”细菌 生物 被 腊 形 成 过 程 示意 图 
一 菌 种 或 多 菌 种 构成 。 细 菌 生物 被 膜 具 
有 屏障 作用 ， 故 存在 于 生物 被 膜 中 的 菌 
体 ( 被 膜 菌 ) 较 其 单个 浮游 状态 的 菌 体 ( 浮 
游 菌 )， 对 抗菌 药物 、 消 毒剂 表现 出 更 强 
的 抗 性 ， 可 抵抗 宿主 免疫 防御 机 制 的 清 
除 作用 ， 因 此 常 引起 难 治 性 慢性 细菌 感 
染 (图 4-2 )。 

细菌 生物 被 膜 的 形成 过 程 是 ， 在 
环境 信和 号 的 作用 下 ， 细 菌 通过 鞭毛 运动 
并 借助 苗 毛 等 黏附 于 有 生命 或 无 生命 
的 物体 表面 (如 病变 组 织 或 植 人 的 生 UEM Mp i 
物 材料 ) 合成 和 分 泌 大 量 的 胞 外 多 糖 og sean papa SE Roto Ae o ED RO 
( exopolysaccharide, EPS) 与 糖 蛋 白 复合 电镜 照片 {x6000) Coming from Lansing M.Prescott et 
物 ， 将 4 FI» x WEKEZA al. Microbiology. Fifth Ed. MeGraw-Hill Companies. 2002 
相互 粘连 ， 形 成 微 菌落 〈 microcolony ); 多 个 微 菌落 相互 融合 ， 形 成 生物 被 膜 。 细 菌 感染 性 疾病 大 
多 与 生物 被 膜 的 形成 有 关 。 人 例如， 口腔 中 变异 链球 菌 等 能 利用 蔗糖 合成 不 溶 于 水 的 葡 聚 糖 ， 使 变 
异 链 球菌 、 乳 杆菌 、 黏 液 放 线 菌 等 正常 菌 群 彼 此 粘连 ， 牢 固 黏附 于 牙齿 表面 ， 形 成 牙 菌 斑 ( dental 
plaque )。 乳 杆菌 . 、. 翻 液 放 线 菌 等 在 菌 斑 中 分 解 葡萄 糖 , 产生 大 量 乳酸 .甲酸 和 乙酸 ,造成 牙 釉 质 中 钙 、 
HETER, JERA (dental caries )。 又 如 ， 甲 型 链球 菌 、 铜 绿 假 单 胞 菌 、 大 肠 埃 希 菌 、 凝 固 
酶 阴性 葡萄 球菌 等 通过 表面 糖 和 蛋白 和 ( 或 ) 脂 磷 壁 酸 等 介 导 ， 可 黏附 于 人 体 黏膜 上 皮 细 胞 或 植 人 的 
医疗 材料 ， 如 人 工 鸭 膜 、 人 工 关 节 、 人 工 晶体 、 插 管 导 管 等 表面 ,形成 生物 被 膜 ， 从 而 阻 断 抗生素 、 
免疫 细胞 、 免 疫 分 子 的 渗入 和 杀伤 作用 ， 引 起 持续 性 和 难 治 性 感染 ， 如 亚 急性 感染 性 心 内 膜 炎 、 铜 
绿 假 单 胞 菌 性 赛 性 纤维 变性 肺炎 、 呼 吸 机 相关 感染 、 人 工 关节 感染 、 导 管 相关 感染 等 。 

2. 侵袭 性 物质 ”一 些 致 病菌 (如 金黄 色 葡 萄 球菌 、 白 喉 棒 状 杆菌 ) 的 感染 仅 局 限于 皮肤 或 黏膜 
表面 。 但 是 ， 大 多 数 致 病菌 需要 侵 人 宿主 上 皮 细 胞 内 或 更 深层 组 织 ， 或 经 血液 播 散 至 全 身 ， 到 达 适 
合 其 生长 繁殖 的 靶 细 胞 ， 方 可 引起 疾病 ， 该 过 程 称 为 侵袭 (invasion )。 

(1) RRR: 有 些 致 病菌 〈 如 单 核 细 胞 李斯 特 菌 ) 借助 黏附 素 与 宿主 细胞 表面 受 体 结合 后 ， 即 
WARE, HAIR RAMA; 有 些 致 病菌 的 侵袭 过 程 可 能 涉及 一 系列 基因 的 表达 、 
通过 下 型 分 泌 系 统 将 效应 蛋白 注入 宿主 细胞 内 、 细 菌 与 宿主 细胞 之 间 发 生 信 号 转 导 、 细 胞 骨架 重 排 、 
致 病菌 内 在 化 〈internalization ) 等 。 例 如 ， 福 氏 志 贺 菌 通过 M 细 胞 ( microfold cell) 的 转运 ， 穿 越 
HARR LR, SARI TRIAS. SAUER, Oe MEAS, ^Y 
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1 2 2 EJ RE DUIS. (invasion plasmid antigen, FF 

Ipa ) Ipa B, Ipa C, IpaD SALAH (invasin ), (X EE. a 
VESE EL ME ZR RRA, ÉRE 

WIE (phagocytic vesicle )， 继 而 迅速 破坏 吞噬 

YAR, vee BAP Se, Ha E E 

da LM FER ( 图 4-3 )。 之后， 位 于 黏膜 上 皮 细 

胞 基底 膜 的 志 贺 菌 侵 人 结肠 上 皮 细 胞 内 ， 并 向 a 


邻近 上 皮 细 胞 扩散 ， 大 量 繁 殖 后 产生 毒素 ， 导 = 
致 宿主 细胞 死亡 ， 造 成 浅 表 组 织 产生 炎症 或 损 
伤 。 有 的 致 病菌 ( 如 脑膜 炎 奈 琶 菌 、 伤 寒 沙 站 
菌 等 ) 能 穿越 笃 膜 上 皮 细胞 或 通过 细胞 间 质 ， 


侵入 更 深层 组 织 或 血液 中 ， 导 致 深部 感染 或 全 
身 感染 。 有 的 致 病菌 ( 如 结核 分 枝 杆 菌 、 嗜 肺 aa a AUR 
军团 菌 等 ) BRAN BRAS IE, BET 
吞噬 细胞 转移 至 淋巴 结 和 血液 中 ， 可 扩散 至 宿 res rane rae a a 
主 全 身 ， 引 起 全 身 感染 。 图 4-3 ” 志 贺 菌 侵 入 吞噬 细胞 并 诱导 吞噬 细胞 凋 亡 示意 图 

(2) 侵袭 性 酶 ; 当 致 病菌 在 感染 原始 部 位 向 其 他 部 位 扩散 时 ， 必 然 要 受到 宿主 屏障 作用 的 限 
制 。 但 是 ， 有 些 致 病菌 能 产生 降解 和 损伤 组 织 细胞 的 侵袭 性 胞 外 酶 (invasive exoenzyme )， 破 坏 宿 
主 防御 机 制 ,协助 细菌 扩散 ( 表 4-3 )。 例如 ,A 群 溶血 性 链球 菌 产 生 的 透明 质 酸 酶 . 链 激酶 和 链 道 酶 ， 
能 降解 细胞 间 基 质 透 明 质 酸 、 湾 解 血 纤维 蛋白 、 液 化 脓 液 中 高 黏度 的 DNA 等 ， 有 利于 细菌 扩散 至 
邻近 组 织 ，3 引 起 扩散 性 很 强 的 化 脓 性 感染 ， 与 周围 组 织 界线 不 清 ， 脓 汁 稀薄 。 目 前 ， 链 激酶 已 用 于 
治疗 急性 心肌 梗死 、 脑 血栓 等 。 

表 4-3 ” 致 病菌 侵袭 性 酶 类 及 其 作用 机 制 


侵袭 性 酶 产生 菌 作用 机 制 
aW) e A 群 溶血 性 链球 菌 、 金 黄色 葡萄 球菌 、 水 解 结缔 组 织 的 细胞 外 基质 透明 质 酸 , BEARRA, 


产 气 美 膜 梭 菌 、 肺 炎 链 球菌 通 透 性 增加 ， 促 使 细菌 扩散 
溶 纤 维 恒 白 酶 A 群 溶血 性 链球 菌 、 金 黄色 葡萄 球菌 。 “激活 血液 中 纤维 蛋白 酶 原 ， 转 变 为 纤维 蛋白 酶 ， 溶 


( 如 链 激 酶 ) 解 血 凝 块 ， 利 于 细菌 扩散 

DNA fi A 群 溶血 性 链球 菌 、 金 黄色 葡萄 球菌 、 RAP PRE SABA DNA, fT TE, FUP an 

( 如 链 道 酶 ) Pe SEMA TA 菌 扩 散 

胶原 酶 A 群 溶血 性 链球 菌 、 产 气 葬 膜 梭 菌 降解 结缔 组 织 中 胶原 蛋白 ， 促 使 细菌 扩散 

血浆 凝固 酶 金黄 色 和 葡萄 球菌 使 血 纤 维 蛋白 原 变 为 固态 的 血 纤 维 蛋 白 ， 导 致 血浆 
BE, (RP ANA f S£ AAR OK 

aE SR A N 铜绿 假 单 胞 菌 降解 血管 基底 膜 中 的 弹性 蛋白 ,损伤 血管 ， 灭 活 补 
体 , 干扰 宿主 免疫 防御 机 制 

尿素 酶 幽门 螺杆 菌 、 变 形 杆 菌 分 解 尿 素 产 生 氨 ， 中 和 胃酸 ， 破 坏 黏 膜 上 皮 细 胞 

IgA 和 蛋白酶 流感 哮 血 杆菌 、 肺 炎 链 球菌 、 脑 膜 炎 ”水解 宿主 黏膜 表面 的 SIgA， 降 低 宿主 抑制 细菌 黏附 

奈 瑟 菌 、 淋 病 奈 瑟 菌 、 变 形 杆菌 的 能 
磷脂 酰 胆 碱 酶 PET SEN TRI 水 解 细胞 膜 的 磷脂 酰 胆 碱 〈( 卵 磷脂 )， 导 致 红细胞 、 
( GN BENS ME ) 白细胞 、 血 小 板 和 内 皮 细 胞 溶解 ， 血 管 通 透 性 增加 ， 


利于 细菌 扩散 
过 氧化 氮 酶 、 超 “结核 分 枝 杆 菌 、 伤 寒 沙门 菌 、 幽 门 螺 ”清除 反应 性 氧 中 介 物 H0,、OH -和 0O，,-， 免 遭 大 只 


氧化 物 歧化 酶 杆菌 、 布 鲁 菌 细胞 的 杀伤 作用 
神经 氨 酸 酶 施 炎 链球 菌 、 铜 绿 假 单 胞 菌 水 解 N- 乙 酰 神经 氨 酸 ,使 上 皮 细 胞 表面 的 受 体 暴露 ， 


利于 细菌 蔚 附 、 定 植 与 扩散 
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3. 逃逸 宿主 的 防御 机 制 ” 致 病菌 侵入 机 体 后 ， 可 采用 不 同 的 策略 来 抵抗 或 逃避 宿主 的 免疫 杀 
伤 ， 称 之 为 免疫 逃逸 (immune escape ) ( 表 4-3 )。 

(1) 抗 吞噬 和 消化 作用 : 具有 莱 膜 和 微 莱 膜 的 细菌 ， 能 抵抗 吞噬 细胞 的 吞噬 和 消化 作用 。 淋 病 
奈 瑟 菌 的 菌 毛 等 亦 具 有 抗 吞噬 功能 。 金 黄色 葡萄 球菌 凝固 酶 能 使 血浆 中 的 液态 纤维 蛋白 原 变 成 固态 
的 纤维 蛋白 ， 沉 积 于 菌 体 表面 ， 阻 得 吞噬 细胞 的 吞噬 。 

有 些 胞 内 菌 虽 被 吞 鸣 细 胞 吞 哦 ， 但 能 抵抗 杀伤 作用 ， 在 吞噬 细胞 中 生存 和 繁殖 ( 图 4-4 )， 称 之 
为 不 完全 大 只 (incomplete phagocytosis )。 胞 内 菌 逃 避免 疫 杀伤 的 策略 可 能 有 : Die BEA eRe 
酶 体 (phagolysome )， 如 产 单 核 细 胞 李斯 特 菌 、 志 贺 菌 等 ;，@ 阻 止 吞 吻 体 (phagosome ) 与 溶 酶 体 
(lysosome ) 的 融合 ， 在 吞噬 体内 生存 ， 如 结核 分 枝 杆 菌 CRATER, RAS; OME 
鸣 溶 酶 体 酸化 ， 以 不 寻常 的 “ 卷 人 吞噬 作用 ”( coiling phagocytosis) 方式 进入 吞 蜂 细胞 ， 不 引起 呼 
吸 爆 发 , 免 受 因 呼 吸 爆 发 产生 的 反应 性 氧 中 介 物 ( reactive oxygen intermediate ) 等 强 氧 化 物质 的 杀伤 ， 
如 嗜 肺 军团 菌 ; 多 产生 过 氧化 氢 酶 和 超 氧化 物 歧 化 酶 ， 有 效 地 清除 HO,、OH IO, ， 因 而 可 在 
吞噬 溶 酶 体 中 存活 ， 如 结核 分 枝 杆 菌 ; 夕 合成 酷 氨 酸 磷 酸 酯 酶 和 丝氨酸 激酶 ， 注 人 吞噬 细胞 内 ， 导 
NERA, WAT. 


细菌 不 被 吞噬 


(2) 产生 IgA 和 蛋白酶 : 为 逃避 宿主 特异 性 苦 膜 免疫 应 答 ， 流 感 嗜 血 杆菌 、 肺 炎 链 球菌 、 脑 膜 炎 
奈 倒 菌 和 麻 病 奈 合 菌 能 产生 IgA 和 蛋白酶 ,水 解 宿 主 黏膜 表面 的 SIgA ， 增 强 致 病菌 在 夭 膜 上 皮 细 胞 黏 
附 与 生存 能 力 。 

(3) 抗原 变异 : 通过 修饰 菌 体 表面 抗原 ， 可 协助 致 病菌 逃避 宿主 特异 性 免疫 应 答 。 例 如 ， 淋 病 
奈 瑟 菌 感染 后 ， 机 体 的 免疫 反应 主要 是 针对 菌 毛 和 外 膜 蛋 白 P 工 抗原 。 由 于 细菌 的 基因 突变 或 基因 
重 排 ， 菌 毛 和 外 膜 蛋白 开 不 断 改 变 其 抗原 性 ， 使 宿主 原 有 的 特异 性 抗体 失效 。 

(4) 干扰 补体 活性 : 某 些 致 病菌 能 抑制 补体 活化 或 灭 活 补 体 活 性 片段 ， 抵 抗 补体 的 溶菌 、 调 理 
及 趋 化 作用 。 例 如 ， 铜 绿 假 单 胞 菌 分 泌 弹 性 蛋白 酶 ， 可 灭 活 补体 片段 C3a、C5a 等 ， 抑 制 趋 化 作用 , 
流感 嗜 血 丁 菌 和 淋病 奈 瑟 菌 外 膜 上 具有 修饰 过 的 脂 寞 糖 ( lipooligosaccharide ), 可 避免 细胞 膜 受 损伤 。 

此 外 ， 细 菌 超 抗原 及 脂 多 糖 可 过 度 激活 多 种 免疫 细胞 ， 诱 导 产 生 过 量 的 TNF-a、IL-1 等 细胞 因 
子 , 导 致 宿主 免疫 功能 紊乱 。 和 葡萄 球菌 蛋白 A 可 与 IgG 类 抗体 的 Fe 段 结合 ,干扰 抗体 介 导 的 调理 作用 。 
凝固 酶 阴性 葡萄 球菌 、 铜 绿 假 单 胞 菌 和 甲 型 链球 菌 等 能 形成 生物 被 膜 ， 抵 抗 免疫 细胞 、 免 疫 分 子 等 
的 渗透 和 杀 灭 作用 。 
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(=) 毒素 

根据 细菌 毒素 的 来 源 、 性 质 和 作用 机 制 等 不 同 ， 细 菌 毒素 可 分 为 外 毒素 (exotoxin) 和 内 毒素 
(endotoxin) 两 大 类 。 在 细菌 毒素 和 侵袭 性 酶 的 直接 作用 下 ， 宿 主 细 胞 的 功能 受到 破坏 ; 此 外 ， 由 
宿主 细胞 释放 的 细胞 因子 等 也 可 参与 超 敏 反应 ， 引 起 宿主 的 免疫 病理 损伤 ( 表 4-3， 表 4-4 )。 

1. 外 毒素 “产生 外 毒素 的 细菌 主要 是 革 兰 阳性 菌 ， 如 破 伤风 梭 菌 、 肉 毒 梭 菌 、 白 叱 棒状 杆菌 、 
产 气 莱 膜 梭 茵 、A 群 溶血 性 链球 菌 等 。 少 数 革 兰 阴 性 菌 如 痢疾 志 贺 菌 、 霍 乱 弧 菌 、 上 肠 产 毒性 大 肠 埃 
希 菌 等 也 能 产生 外 毒素 。 大 多 数 外 毒素 是 在 菌 体内 合成 后 分 洲 至 菌 体 外 ; 也 有 少数 存在 于 菌 体内 ， 
待 细菌 死亡 裂解 后 才 释 放出 来 ， 如 痢疾 志 贺 菌 和 肠 产 毒 型 大 肠 埃 希 菌 。 

外 毒素 化 学 成 分 是 蛋白 质 ， 一 般 多 为 A-B 型 结构 ， 易 被 蛋白 酶 分 解 破 坏 。 绝 大 多 数 外 毒素 不 耐 
热 。 例 如 ， 白 喉 毒 素 在 58 ~ 60% 经 1~ 2 小 时 ， 破 伤风 疼 挛 毒素 在 60% 经 20 分 钟 可 被 破坏 。 但 葡萄 
球菌 肠 毒 素 是 例外 ， 能 耐 100% 30 分 钟 。 

外 毒素 的 毒性 作用 强 。 例 如 ，1lug 肉 毒 毒素 能 杀 死 20 万 只 小 鼠 ， 对 人 的 最 低 致 死 量 为 0.1ug， 
其 毒性 比 氰 化 钾 大 1 万 倍 ， 是 目前 已 知 的 生物 毒素 中 毒性 最 强 的 毒素 。 外 毒素 对 宿主 组 织 细胞 具有 
高 度 选择 性 毒性 作用 ， 引 起 特殊 的 临床 病变 。 根 据 作用 的 主要 靶 点 和 所 至 临床 病理 特征 的 不 同 ， 外 
毒素 又 可 分 为 神经 毒素 、 细 胞 毒素 和 肠 毒 素 三 大 类 (4-4). 

(1) 神经 毒素 (neurotoxin): 主要 引起 神经 传导 功能 异常 。 例 如 ， 破 伤风 痉挛 毒素 能 阻 断 上 下 
神经 元 间 抑 制 性 神经 介质 的 传递 ， 导 致 神经 持续 兴奋 与 骨骼 肌 强 直 性 痉挛 ; 肉 毒 毒素 作用 于 神经 肌 
内 接头 突 触 前 膜 ， ESAT HAD AE RAS TRE CE a, SHE LAR 

(2) 细胞 毒素 (cytotoxin): EMT SEARS, ZA a RE PU 
坏死 等 。 例 如 ， 白 喉 毒 素 对 呼吸 道 务 膜 上 皮 细 胞 、 外 周 神经 末梢 、 心 肌 细胞 等 有 高 度 亲 嗜 性 ， 通 过 
抑制 靶 细 胞 蛋白 质 的 合成 ， 导 致 咽喉 部 假 膜 形 成 、 外 周 神经 麻 癖 和 中 毒性 心肌 炎 等 。 有 些 细菌 毒素 
能 利用 膜 损伤 机 制导 致 宿主 细胞 裂解 ， 称 之 为 膜 损 伤 毒素 ( membrane-disrupting toxin ) BUA AH AEE 
% (cytolytic toxin )， 如 链球 菌 溶 素 Oo 

(3) ØER (enterotoxin): 可 引起 胃 肠 道 各 种 炎症 、 呕 吐 、 水 样 腹泻 、 出 血性 腹泻 等 症状 。 
例如 ， 霍 乱 肠 毒素 可 激活 小 肠 黏 膜 上 皮 细 胞 内 腺 人 背 环 化 酶 ， 超 量 合成 cAMP， 导 致 小 肠 黏膜 上 皮 细 
胞 的 水 分 和 电解 质 大 量 丢失 ， 引 起 水 样 腹泻 ;葡萄 球菌 肠 毒 素 随 食物 进入 胃 肠 道 ， 再 吸收 入 血 ， 到 
达 中 枢 神 经 系统 ， 刺 激 哎 吐 中 枢 ， 导 致 以 哎 叶 为 主要 症状 的 食物 中 毒 。 

根据 肽 链 分 子 结构 特点 ， 外 毒素 可 分 为 两 大 类 〈 表 4-4 ): 

(1) A-B 型 毒素 (type A-B toxin): 多 数 外 毒素 属于 此 类 ， 是 由 两 种 不 同 功能 的 肽 链 构成 完整 
毒素 ， 其 中 A 链 具有 生物 学 活性 ， 为 毒性 中 心 ， 决 定 毒 素 作 用 方式 及 致 病 特 点 ;.B 链 负责 识别 靶 细 
胞 膜 上 特异 性 受 体 并 与 之 结合 ， 介 导 A 链 进入 靶 细 胞 内 ， 决 定 毒 素 对 宿主 细胞 的 选择 亲 和 性 。A 链 
与 B 链 必须 保持 完整 的 分 子 结构 才能 发 挥 毒性 作用 。A 链 具有 激活 或 修饰 细胞 内 并 位 的 酶 活性 ， 如 
腺 苷 二 磷酸 核糖 转移 酶 、 葡 萄 糖 基 转 移 酶 、 脱 叶 吟 酶 、 锌 内 肽 酶 、 腺 苷 环 化 酶 等 。B 链 抗原 性 强 ， 
可 作为 疫苗 ， 预 防 相关 的 外 毒素 性 疾病 。 

(2) 单 肽 链 毒 素 ( single-chain toxin )， 只 有 一 条 肽 链 ， 不 被 水 解 成 A 链 和 B 链 ， 也 无 相当 于 A、 
B 链 的 独立 功能 区 。 这 类 毒素 能 损伤 细胞 膜 ， 主 要 包括 : 中 膜 损伤 毒素 或 膜 穿孔 毒素 (Pore-forming 
toxin )， 如 金黄 色 葡 萄 球菌 wx 溶 素 ， 毒 素 的 单 体 或 聚合 物 插 人 靶 细 胞 膜 中 形成 跨 膜 孔 ， 导 致 细 了 胞 内 
A TAE. @) 磷 脂 酶 类 毒素 : 如 产 气 莱 膜 梭 菌 wx 毒素 是 磷脂 酰 胆 碱 酶 ， 可 水 解 宿 主 细胞 膜 的 
磷脂 酰 胆 碱 ， 破 坏 膜 结构 而 导致 细胞 洲 解 。 

在 细菌 外 毒素 中 ， 具 有 超 抗 原 ( superantigen，SAg ) 性 质 的 主要 有 葡萄 球菌 肠 毒素 A~ E. 8j 
性 休克 综合 征 毒素 -1 、 链 球菌 致 热 外 毒素 A~ C 、 链 球菌 M 和 蛋白 、 钢 绿 假 单 胞 菌 外 毒素 A 等 ( 表 4-4 )。 
细菌 毒素 性 超 抗 原作 为 一 类 强大 的 免疫 激活 因子 ， 其 生物 学 效应 主要 有 : 由 对 免疫 系统 的 直接 效应 : 
SAg 可 作为 细胞 的 “有 丝 分 裂 原 ”( mitogen )， 超 常量 地 激活 T 细 胞 。 由 于 T 细 胞 被 大 量 激活 后 ， 
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*: 志 贺 毒素 亦 可 纳 和 人 细胞 毒素 


外 毒素 产生 菌 分 子 结构 ”作用 机 制 疾病 : 症状 和 体征 
一 、 神 经 毒素 
破 伤风 痉挛 ARRA A-B 阻 断 抑 制 性 神经 元 释放 甘氨酸 RØR: 全 身 骨骼 肌 强 直 
毒素 等 抑制 性 神经 介质 ERE 
肉 毒 毒素 IE] A-B 抑制 胆 碱 能 运动 神经 元 释放 乙 ” 肉 毒 中 毒 : 神经 肌肉 松弛 
酰 胆 碱 PEPR 
二 、 细 胞 毒素 
白喉 毒素 白喉 棒状 杆菌 A-B 灭 活 延 长 因子 -2， 抑 制 寺 细胞 A 假 膜 形成、 心肌 损伤 、 
蛋白 质 合 成 Sb Jil YAS RAR 
毒性 休克 综 SRAM PE ”为 超 抗原 ， 激 活 大 量 T 细 胞 ， 毒性 休克 综合 征 : 高 热 、 
合 征 毒素 诱 生 过 量 的 细胞 因子 猩红热 样 皮疹 、 休 克 
表皮 剥脱 金黄 色 葡 萄 球菌 。” 单 肽 链 ” ”水 解 皮 肤 桥 粒 中 的 蛋白 质 ， 引 溪 伤 样 皮肤 综合 征 ， 弥散 
毒素 起 表皮 与 真皮 脱离 性 红斑 ,表皮 剥脱 性 病变 
致 热 外 毒素 ”A 群 溶血 性 链球 菌 ” 单 肽 链 、 ”为 超 抗 原 ， 破 坏 毛细 血管 内 皮 ”猩红热 高热、 全 身 红色 
细胞 皮疹 
百日咳 毒素 ”百日咳 鲍 特 菌 A-5B 阻 断 G 和 蛋白 介 导 的 信号 转 民 ， 百日咳 ， BP wee, 
激活 腺 苷 环 化 酶 阵 发 性 痉挛 性 咳嗽 
艰难 梭 菌 艰难 梭 菌 A-B 使 肌 动 蛋白 丝 解 聚 ， 破坏 细 胞 ” 假 膜 性 肠炎 : 肠 壁 细胞 坏 
外 毒素 B 上 骨架， 导致 细胞 凋 亡 死 ， 假 膜 形 成 
a- 毒 素 PET SER PA 单 肽 链 水解 细胞 膜 上 的 磷脂 酰 胆 碱 ， MESA: 血管 通 透 性 增 
溶解 红细胞 等 加 ， 水 肿 ， 细 胞 坏死 
葡萄 球菌 金黄 色 葡 萄 球菌 HKE ”细胞 膜 穿孔 ， 细 胞 裂解 化 脓 性 炎症 : 组 织 损伤 
溶 素 
HESR A 和 群 溶血 性 链球 菌 ” 单 肽 链 细胞 膜 穿 孔 ， 细 胞 裂解 化 脓 性 炎症 : 组 织 损伤 
溶 素 O 
三 、 肠 毒素 
霍乱 肠 毒素 ”霍乱 弧 菌 A-5B 激活 腺 苷 环 化 酶 ， 增 高 小 肠 上 霍乱: 严重 的 上 吐 下 演 ， 
皮 细 胞 内 cAMP 水 平 RHEE 
不 耐 热 肠 产 毒性 大 肠 A-5B 同 霍乱 肠 毒素 腹泻 : 水 样 、 非 血性 腹泻 
肠 毒 素 埃 希 菌 
耐 热 肠 毒素 REER 单 肽 链 激活 乌 苷 环 化 酶 ， 增 高 小 肠 上 MIS: 水 样 、 非 血性 腹泻 
earl 皮 细 胞 内 cGMP 水 平 
志 贺 毒素 * — 上 肠 出 血性 大 肠 埃 A-SB 降解 60S 亚 基 28S rRNA, WAO HEAK: 血性 腹泻 
PA, RREA ROAM MA A E. 细菌 性 痢疾 : Aiii i f 
葡萄 球菌 金黄 色 葡 萄 球菌 单 肽 链 为 超 抗原 ， 刺 激 呕吐 中 枢 食物 中 毒 : 以 呕吐 为 主 、 
肠 毒 素 腹痛 、 腹 演 
艰难 梭 菌 艰难 梭 菌 A-B 趋 化 中 性 粒 细胞 浸润 肠 壁 ， 释 ” 假 膜 性 肠炎 : 水 样 或 血性 
外 毒素 A 放 细 胞 因子 腹泻 ， 肠 壁 出 血性 坏死 


随 之 出 现 凋 亡 ，T 细 胞 数量 又 减 ， 必 然 使 宿主 免疫 功能 下 降 ， 继 发 免疫 抑制 。 此 外 ，SAg 还 可 能 大 
量 激活 了 细胞 ， 使 之 分 化 为 桨 细胞 ， 产 生 自 身 抗体 ， 引 起 自身 和 免疫。 例如， 毒性 休克 综合 征 患 者 常 
伴 有 关节 炎 、 滑 膜 炎 等 ;@@ 由 细胞 因子 介 导 的 间接 效应 : SAg 超 常量 激活 T 细 胞 和 MHC 分子 表达 
细胞 ， 使 之 分 泌 过 量 的 细胞 因子 ， 尤 其 是 IL-1、IL-2、IL-6、TNF-a 和 IFN-y 等 ， 导 致 免疫 功能 严 
重 泰 乱 ， 往 往 对 机 体 产 生 毒性 效应 ， 如 体温 升 高 ， 炎 性 细胞 浸润 ， 血 管内 皮 细 胞 或 其 他 细胞 损伤 ， 
释放 生物 活性 介质 ,渗透 压 平衡 失调 等 。 因 此 ，SAg 与 毒性 休克 样 综合 征 、 食 物 中 毒 、 链 球菌 性 肾 
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小 球 肾炎 、 猩 红 热 等 密切 相关 。 

外 毒素 大 多 具有 良好 的 抗原 性 ， 可 刺激 机 体 产 生 抗 毒素 (antitoxin )。 抗 毒素 能 中 和 游离 的 外 
毒素 的 毒性 作用 ， 保 护 鹏 细胞 免 受 损伤 。 外 毒素 可 被 甲 醋 脱 去 毒性 ， 但 仍 保持 免疫 原 性 ， 成 为 类 毒 
X (toxoid )。 类 毒素 注 和 机体 后 ， 不 再 引起 疾病 ， 但 可 刺激 机 体 产 生 抗 毒素 。 因 此 ， 类 毒素 和 抗 
毒素 在 防治 白喉 、 破 伤风 、 肉 毒 中 毒 等 疾病 中 有 重要 的 实际 意义 。 

致 病菌 的 毒 力 因 子 大 多 是 由 质粒 (plasmid), $T (transposon ) 和 温和 噬菌体 ( temperate 
bacteriophage ) 所 携带 ， 亦 可 存在 于 细菌 染色 体 DNA 或 致 病 岛 ( pathogenicity island) E # ABE 
因 可 在 相关 细菌 之 间 发 生 水 平 转移 ， 产 生 毒 力 更 强 或 更 适应 宿主 环境 的 新 的 致 病菌 。 

白喉 毒素 、 志 贺 毒 素 、 霍 乱 肠 毒 素 等 由 温和 噬菌体 基因 编码 ; RHPA, RK 
毒素 、 肠 产 毒性 大 肠 埃 希 菌 黏附 素 、 耐 热 肠 毒素 与 不 耐 热 肠 毒素 、 迪 妆 芽 胞 杆菌 的 莱 膜 与 痰 冶 毒 
素 等 由 质粒 编码 ; 链球 菌 溶 素 O、 百 日 咳 毒 素 、 艰 难 梭 菌 外 毒素 A 和 B 等 由 细菌 染色 体 DNA 编 码 。 
肉 毒 毒素 有 7 种 血清 型 ， 可 分 别 由 温和 哈 菌 体 、 质 粒 或 染色 体 DNA 编码 。 大 多 数 细 菌 的 毒 力 相关 
基因 位 于 染色 体 上 。 

致 病 岛 或 毒 力 岛 具有 以 下 特征 : 名 为 相对 分 子 量 较 大 的 (10 ~ 200kb ) 的 染色 体 DNA 片段 ; 
@ 存 在 于 强 毒 株 ， 在 相关 菌 的 弱毒 株 或 无 毒 株 中 通常 不 存在 ; @ 含 有 编码 细菌 毒 力 及 毒 力 相 关 因 
子 的 基因 艇 ,其 产物 多 为 分 泌 性 蛋白 和 细菌 表面 蛋白 ， 如 溶 素 、 菌 毛 等 。 一 些 致 病 岛 编码 毒 力 因 
子 的 分 泌 系 统 、 信 号 转 导 系 统 和 调节 系统 ; @ 致 病 岛 的 两 侧 常 党 具有 同 癌 重复 序列 和 插入 元 件 ; 
全 大 多 位 于 细菌 染色 体 的 让 NA 基因 位 点 内 或 附近 ， 或 者 位 于 与 喉 菌 体 整 合 有 关 的 位 点 ， 原 因 可 
能 是 tRNA 基因 高 度 保守 ， 可 为 重组 酶 提供 适宜 的 结合 部 位 ， 成 为 外 源 DNA 的 整合 位 点 ; (@) 致 病 
岛 DNA 片段 的 G + C mol% 和 密码 子 使 用 与 宿主 菌 染色 体 有 明显 差异 ， 提 示 致 病 岛 可 能 是 通过 基 
因 的 水 平 转移 从 外 界 获得 的 ; (@O 是 可 移动 的 遗传 成 分 和 不 稳定 的 DNA 区 域 ， 可 发 生 部 分 或 完全 缺 
A. RAW MAA 107° ~ 107%. 

近年 来 ， 相 继 在 大 肠 埃 希 菌 、 鼠 疫 耶 氏 菌 、 幽 门 螺杆 菌 、 霍 乱 弧 菌 、 福 氏 志 贺 菌 等 中 发 现 20 
多 个 致 病 岛 。 致 病 岛 可 增强 宿主 菌 在 特定 环境 中 定植 、 繁 殖 和 扩散 的 能 力 ， 赋 予 致 病菌 特殊 的 致 病 
能 力 ， 介 导 感 染 过 程 的 特殊 阶段 ， 并 且 在 细菌 进化 过 程 中 扮演 重要 角色 ， 影 响 进 化 的 进程 和 方向 ， 
致 病 岛 的 获得 可 能 与 新 现 致 病菌 密切 相关 。 因 此 ， 致 病 岛 的 发 现 为 深入 了 解 细菌 的 致 病 性 、 毒 力 因 
子 和 进化 提供 了 有 效 的 途径 。 

2. 内 毒素 内 毒素 是 革 兰 阴性 菌 细胞 壁 外 膜 中 的 脂 多 糖 (lipopolysaccharide，LPS )， 由 
特异 性 OO 多糖 CO polysaccharide side chain) 或 0 抗原 (O antigen )、 非 特异 性 核心 多 糖 (core 
polysaccharide ) 和 脂 质 A (lipid A) 三 部 分 组 成 ， 依 靠 脂 质 A 锚 在 革 兰 阴性 菌 外 膜 脂 质 双 层 上 。 在 
细菌 存活 时 ，LPS 只 是 细胞 壁 的 结构 组 分 ， 通 常 不 表现 毒性 作用 。 只 有 当 细 菌 死 亡 裂 解 后 ，LPS 才 
游离 出 来 ， 发 挥 毒性 效应 。 可 见 ， 若 细菌 大 量 繁殖 后 才 使 用 抗生素 ， 则 可 能 因 内 毒素 的 大 量 释放 而 
加 重病 情 。 

内 毒素 耐 热 ， 加 热 100% 经 1 小 时 不 被 破坏 ; 需 加 热 至 160 入 经 2 ~ 4 小 时 ， 或 用 强 碱 、 强 酸 或 
强 氧化 剂 加 温 煮 沸 30 分 钟 才 被 灭 活 。 可 见 , 注射 液 . 药品 、 输液 用 的 蒸馏 水 若 被 革 兰 阴性 菌 污染 后 ， 
昌 经 高 压 蒙 汽 灭 菌 法 杀 灭 细菌 ， 但 内 毒素 不 被 破坏 ， 仍 可 引起 临床 不 良 后 果 。 内 毒素 抗原 性 很 弱 ， 
不 能 用 甲醛 脱 毒 成 类 毒素 。 内 毒素 注射 机 体 可 产生 相应 抗体 ， 但 中 和 作用 较 绊 。 

内 毒素 的 毒性 作用 相对 较 弱 。 脂 质 A 是 内 毒素 的 主要 毒性 组 分 。 不 同 革 兰 阴性 菌 的 脂 质 A 结 构 
曙 有 差异 ,但 基本 相似 。 因 此 ,由 内 毒素 引起 的 毒性 作用 大 致 相同 。LPS 并 不 直接 损伤 各 种 组 织 器 官 ， 
其 致 病 机 制 可 能 是 : LPS 通 过 脂 质 A 与 血液 中 LPS 结 合 蛋白 (lipopoly- saccharide binding protein, 
LBP) 结合 后 ， 再 与 单 核 -巨星 细胞 表面 的 受 体 CD14 分 子 结合 ， 形 成 LPS-LBP-CD14 复 合 物 ， 并 与 
Toll 样 受 体 4 ( Toll-like receptor 4, TLR4) 及 辅助 受 体 髓 样 分 化 因子 2 (myeloid differential factor-2, 
MD-2 ) 相互 作用 ， 触 发 细胞 内 信号 转 导 级 联 反 应 ,激活 单 核 - 巨 哈 细胞 产生 和 释放 TNF-c、IL-1、 
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IL-6 .IL-8 等 细胞 因子 , 继而 刺激 免疫 细胞 、 内 皮 细 胞 和 黏膜 上 皮 细 胞 等 , 产生 一 系列 炎 性 细胞 因子 、 
生物 活性 介质 .急性 期 蛋白 ( acute phase protein ) 等 ,引起 多 种 组 织 器 官 或 全 身 性 多 种 病理 生理 反应 。 
主要 临床 症状 有 : 

(1) 发 热 反 应 : 极 微 量 (1 ~ 5ng/kg) 内 毒素 注 人 人 体 即 可 引起 体温 上 升 ， 维 持 约 4 小 时 
后 恢复 。 其 机 制 是 : 内 毒素 刺激 巨 鸣 细胞 、 单 核 细胞 、 内 皮 细 胞 等 ， 使 之 合成 和 释放 IL-1 IL-6 Fil 
TNF-a 等 内 源 性 致 热 原 ( endogenous pyrogen )， 作 用 于 宿主 下 丘脑 体温 调节 中 枢 ， 促 使 体温 升 高 而 
发 热 。 不 过 ， 适 度 发 热 有 利于 宿主 抵御 致 病菌 的 感染 。 

(2) 白细胞 反应 : 内 毒素 人 血 后 ， 血 循环 中 的 中 性 粒 细胞 数量 又 减 ， 系 与 其 移动 并 黏附 至 感染 
部 位 的 毛细 血管 壁 有 关 。1 ~ 2 小 时 后 ，LPS 诱 生 的 中 性 粒 细胞 释放 因子 〈neutrophil releasing factor ) 
刺激 骨髓 释放 中 性 粒 细胞 进入 血液 ， 使 白细胞 数量 显著 增加 。 但 伤寒 沙门 菌 内 毒素 是 例外 ， 始 终 使 
血循环 中 的 白细胞 总 数 减 少 ， 机 制 尚 不 清楚 。 

(3) 内 毒素 血 症 与 内 毒素 休克 : 大 量 内 毒素 ( 感染 病灶 内 或 输液 中 革 兰 阴性 菌 死亡 后 释放 出 ) 
进入 血液 后 ， 可 过 度 激活 单 核 - 巨 哈 细 胞 、 中 性 粒 细 胞 、 内 皮 细 胞 等 ， 产 生 过 量 的 TNF-a、IL-1、 
IL-6 等 , 引起 高 热 。 内 毒素 激活 补体 系统 , 产生 C3a 和 C5a, 继而 促使 肥大 细胞 、 血小板 等 释放 组 胺 、 
5- 羟 色 胺 、 前 列 腺 素 等 生物 活性 介质 ，TNF-a、IL-8、C3a、C5a 等 趋 化 因子 招引 中 性 粒 细 胞 聚集 至 
感染 部 位 ， 损 伤 血 管内 皮 细 胞 ， 导 致 毛细 血管 扩张 和 通 透 性 增加 ， 重 要 组 织 器 官 的 毛细 血管 灌注 不 
足 ,引起 局 部 水 肿 、 充 血 和 微 循环 障碍 等 , 称 之 为 内 毒素 血 症 (endotoxemia )。 严 重 时 则 出 现 以 高 热 、 
低 血 压 和 微 循环 衰竭 为 主要 特征 的 内 毒 率 休克 (endotoxic shock )。 其 中 , 尤 以 伤寒 沙门 菌 、 志 贺 菌 、 
脑膜 炎 奈 蕊 菌 和 大 上 肠 埃 希 菌 所 致 的 内 毒素 休克 特别 危险 。 

(4) 弥散 性 血管 内 凝血 〈 disseminated intravascular coagulation, DIC): EHAR TEZ IER 
内 毒素 血 症 的 常见 综合 征 ， 主 要 表现 为 小 血管 内 广泛 微 血 栓 形成 和 凝血 功能 障碍 。 发 生机 制 是 ， 当 
发 生 严 重 的 革 兰 阴性 菌 感 染 时 ， 高 浓度 的 内 毒素 可 直接 激活 血 凝 因子 好 ， 激 活 凝 血 系 统 和 激 肽 系 
统 ; 或 通过 损伤 血管 内 皮 细 胞 ， 间 接 激 活 凝 血 系统 ; 或 通过 激活 血小板 和 白细胞 ， 使 之 释放 血小板 
促 凝 因 子 ， 促 使 纤维 蛋白 原 转变 为 纤维 蛋白 ， 加 重 血液 凝固 ， 形 成 微 血 栓 ， 并 启动 溶血 系统 ， 最 终 
造成 局 部 缺 血 、 缺 氧 、 出 血 、 重 要 组 织 器 官 衰竭 等 。 

细菌 外 毒素 与 内 毒素 的 主要 区 别 见 表 4-5。 


表 4-5 ”外 毒素 与 内 毒素 的 主要 区 别 


特性 外 毒素 内 毒素 

来 源 革 兰 阳性 菌 与 部 分 革 兰 阴性 菌 革 兰 阴性 菌 

存在 部 分 ” 活 菌 分 泌 出 ， 少 数 细菌 死亡 裂解 后 才 释 放 细胞 壁 组 分 ， 细 菌 死亡 裂解 后 释放 出 

化 学 成 分 “ 蛋白质。 大 多 为 A-B 型 毒素 脂 多 糖 。 主 要 毒性 组 分 是 脂 质 A 

热 稳定 性 。 大 多 不 耐 热 ，60 ~ 80°C 30min 被 破坏 耐 热 ，160% 2 ~ 4h 才 被 破坏 

毒性 作用 — 强 ， 对 组 织 器 官 有 选择 性 毒性 效应 ， 引 起 特殊 ” 较 弱 ， 各 菌 的 毒性 效应 大 致 相同 ， 引 起 发 热 、 白 
临床 表现 ， 但 通常 不 会 引起 发 热 细胞 增多 、 内 毒素 血 症 、 休 克 、DIC 等 

抗原 性 强 ， 刺 激 机 体 产生 抗 毒素 ; 甲醛 液 处 理 脱 毒 形 ” 弱 ， 刺 激 机 体 产 生 的 中 和 抗体 作用 弱 ; 甲醛 液 处 
成 类 毒素 理 不 形成 类 毒素 

编码 基因 ” 常 由 质粒 、 哈 菌 体 等 染色 体外 基因 编码 由 染色 体 基因 编码 


二 、 细 菌 的 侵入 数量 

感染 的 发 生 ， 除 致 病菌 必须 具有 一 定 的 毒 力 外 ， 还 需 有 足够 的 数量 。 感 染 所 需 菌 量 的 多 少 ， 
一 方面 与 致 病菌 毒 力 强 弱 有 关 ， 田 一 方面 取决 于 宿主 免疫 力 的 高 低 。 一 般 细菌 毒 力 越 强 或 (和) 
宿主 免疫 力 越 低 ， 引 起 感染 所 需 的 菌 量 越 小 。 例 如 ， 在 无 特异 性 免疫 力 的 宿主 中 ， 毒 力 强大 的 鼠 
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疫 耶 氏 菌 只 需 数 个 菌 侵 入 即 可 发 生 感染 ;而 毒 力 弱 的 某 些 引起 食物 中 毒 的 鼠 伤寒 沙门 菌 ， 常 需 摄 
入 数 亿 个 菌 才 会 引起 急性 胃 肠炎 。 有 些 致 病菌 在 人 体内 需 达 到 一 定 的 数量 方 可 启动 毒 力 基因 的 表 
达 ， 引 起 疾病 。 


三 、 细 菌 侵 入 的 门户 

具有 一 定 毒 力 和 足够 数量 的 致 病菌 ， 若 侵入 门户 或 途径 (portal or route) 不 适宜 ， 仍 不 能 引起 
感染 。 致 病菌 具有 各 自 特 定 的 侵入 门户 ， 这 与 其 生长 繁殖 所 需 特 定 的 微 环 境 有 关 。 例 如 伤寒 沙门 菌 
必须 经 口 进入 ; 脑膜 炎 奈 瑟 苗 应 经 呼吸 道 吸 人 ; 破 伤 风 梭 菌 的 芽 胞 需 进 入 深部 创伤 ， 在 厌 氧 微 环 境 
中 才能 发 菠 和 生长 繁殖 等 。 也 有 -一些 致 病菌 的 侵 和 人 门户 不 止 一 个 ， 结 核 分 枝 杆 菌 可 经 呼吸 道 、 消 化 
道 、 皮 肤 创 伤 等 多 个 门户 侵 人 而 造成 感染 。 


第 三 节 细菌 感染 的 发 生 与 发 展 

一 、 传 染 源 

在 感染 性 疾病 中 ,根据 病原 体 来 源 ， 可 分 为 外 源 性 感染 (exogenous infection ) 和 内 源 性 感染 
( endogenous infection ); 根据 感染 发 生 场所 ， 可 分 为 社区 感染 (community-acquired infection ) 和 医 
院 感 染 ( hospital-acquired infection )。 

1. 外 源 性 感染 ”外 源 性 感染 是 指 病原 体 来 自 宿 主体 外 的 感染 。 

(1) 患者 : 大 多 数 人 类 感染 是 通过 人 与 人 之 间 的 传播 。 患 者 在 疾病 的 潜伏 期 一 直到 病 后 一 段 恢 
复 期 内 ， 都 有 可 能 将 致 病菌 传播 给 其 他 人 。 与 患者 密切 接触 的 人 如 果 未 经 免疫 ， 则 可 能 存在 被 感染 
的 危险 。 医 院 感 染 的 致 病菌 大 多 可 经 医护 人 员 的 手 发 生 人 -人 传播 。 

(2) WHE: 有 些 健康 人 或 传染 病 潜伏 期 患者 可 携带 某 种 致 病菌 ， 也 有 些 传染 病 患者 恢复 后 一 
段 时 间 内 仍 继续 排 菌 。 健 康 带菌 者 和 恢复 期 带菌 者 是 很 重要 的 传染 源 ， 因 其 无 临床 症状 ， 不 易 被 人 
们 察觉 ， 难 以 控制 ， 故 危害 性 大 于 患者 。 如 伤寒 和 痢疾 的 恢复 期 带菌 者 就 可 以 不 断 排 出 沙门 菌 、 志 
贺 菌 等 ， 易 污染 环境 。 

(3) 病 冀 和 带菌 动物 : 有 些 致 病菌 主要 存在 于 动物 体内 ,偶尔 感染 人 类 ， 称 之 为 人 兽 共 患 的 致 
病菌 。 通 过 直接 接触 受 感染 动物 、 食 用 受 污染 的 肉 奶 蛋 制品 或 昆虫 叮咬 等 ， 病 畜 或 带菌 动物 的 致 病 
菌 可 传播 给 人 类 。 例 如 忌 疫 耶 氏 菌 、 炭 痊 芽 胞 杆菌 、 布 鲁 菌 、 鼠 伤寒 沙门 菌 等 可 经 动物 传播 给 人 。 

此 外 ， 外 界 环 境 中 亦 存 在 许多 致 病菌 和 条 件 致 病菌 ， 如 土壤 中 的 破 伤风 梭 菌 、 产 气 蔷 膜 梭 菌 ， 
医院 供水 或 空调 系统 中 的 嗜 肺 军团 菌 等 。 . 

2. 内 源 性 感染 ”内 源 性 感染 是 指 病原 体 来 自 患 者 体内 或 体 表 的 感染 ， 亦 称 为 自身 感染 。 致 病菌 
大 多 是 存在 于 体 表 和 与 外 界 相通 的 腔 道中 的 正常 菌 群 ， 少 数 是 以 潜伏 状态 存在 于 体内 的 致 病菌 ( 如 
结核 分 枝 杆菌 )。 正 常 菌 群 在 特定 条 件 下 转化 为 机 会 致 病菌 后 才 致 病 。 


二 、 传 播 方式 与 途径 


(1) 皮肤 感染 : 皮肤 黏膜 是 宿主 抗 感染 的 “第 一 道 防 线 ”。 如 果皮 肤 出 现 细小 破损 或 烧 CZ) fh, 
金黄 色 葡 萄 球菌 .大肠 埃 希 菌 钢 绿 假 单 胞 菌 等 可 侵入 引起 化 脓 性 感染 。 在 泥土 .人 类 与 动物 凑 便 中 ， 
可 能 存在 破 伤风 梭 菌 、 产 气 荚 膜 梭 菌 等 芽 胞 。 这 些 芽 胞 若 进 入 皮肤 深部 伤口 ， 微 环境 适宜 时 可 发 芽 
与 繁殖 ， 产 生 外 毒素 而 致 病 。 通 过 皮肤 接触 患 病 动物 及 受 染 皮 毛 等 ， 可 感染 炭 间 芽 胞 杆菌 等 。 有 些 
致 病菌 是 通过 节肢 动物 叮咬 而 传播 的 。 例 如 ， 鼠 疫 耶 氏 菌 由 鼠 蚤 传播 。 

(2) 呼吸 道 感染 : 患者 或 带菌 者 的 痰 液 和 唾液 中 含有 大 量 的 致 病菌 ， 通 过 咳嗽 、 喷 吨 、 高 声 说 
话 时 嘴 出 的 痰 液 、 飞 沫 和 飞 沫 核 ， 散 布 到 周围 空气 中 ， 经 呼吸 道 途径 可 感染 他 人 。 空 调 系统 形成 的 
气 溶 胶 和 雾 化 器 、 湿 化 器 等 吸入 治疗 装置 内 的 液体 若 被 致 病菌 污染 ， 也 可 发 生 感染 。 引 起 上 呼吸 道 
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感染 的 细菌 主要 有 A 群 溶血 性 链球 菌 、 脑 膜 炎 奈 瑟 菌 、 流 感 嗜 血 杆 菌 等 ;， 引 起 下 呼吸 道 感染 的 细菌 
主要 有 肺炎 链球 菌 、 结 核 分 枝 杆 菌 、 嗜 肺 军 团 菌 等 。 

(3) 消化 道 感染 : 又 称 业 - 口 途径 感染 ， 大 多 是 摄 人 类 便 污 染 的 饮水 、 食 物 所 致 。 水 、 食 物 、 
手指 和 苍蝇 等 是 消化 道 传染 病 传 播 的 重要 媒介 。 通 过 消化 道 传 播 的 致 病菌 主要 有 伤寒 沙门 菌 、 志 贺 
菌 和 霍乱 弧 菌 , 以 及 可 引起 感染 性 食物 中 毒 的 鼠 伤 寒 沙门 菌 、 大肠 埃 希 苗 0157 : H7、 副 溶血 性 狐 菌 、 
25 Was Bu ASS 

(4) 泌尿 生殖 道 感染 : 通过 性 接触 传播 的 致 病菌 主要 有 淋病 奈 瑟 菌 。 淋 病 奈 瑟 菌 、B 群 链球 菌 
等 亦 可 经 产道 感染 。 大 盟 埃 希 菌 、 凝 固 酶 阴性 葡萄 球菌 、 变 形 杆菌 等 可 引起 尿 路 感染 。 

有 些 致 病菌 ， 如 结核 分 枝 杆菌 、 炭 冶 芽 胞 杆菌 可 经 呼吸 道 、 消 化 道 、 皮 肤 创 伤 等 多 种 途径 传播 。 


三 、 感 染 的 类 型 

感染 的 发 生 、 发 展 和 结局 ， 是 宿主 的 免疫 力 和 致 病菌 的 致 病 能 力 相互 作用 的 复杂 过 程 。 根 据 
双方 力量 对 比 ， 可 出 现 隐 性 感染 (inapparent infection )、 显 性 感染 (apparent infection ) 和 带菌 状 
Æ (carrier state) 等 不 同 临床 表现 。 随 着 双方 力量 的 消长 ， 这 几 种 类 型 可 以 转化 或 交替 出 现 。 

(1) 隐 性 感染 : 当 宿主 的 抗 感 染 免 疫 力 较 强 ， 或 侵 人 的 致 病菌 数量 不 多 、 毒 力 较 弱 时 ， 感 染 后 
对 机 体 损 害 较 轻 ,不 出 现 或 只 出 现 不 明显 的 临床 症状 ， 是 为 隐 性 感染 ， 又 称 亚 临 床 感染 (subclinical 
infection )。 在 大 多 数 传染 病 流 行 中 ， 隐 性 感染 者 一 般 约 占 人 群 的 90% 或 更 多 。 隐 性 感染 后 ， 机 体 
常 可 获得 足够 的 特异 性 免疫 力 ， 能 抵御 同 种 致 病菌 的 再 次 感染 。 隐 性 感染 的 宿主 可 向 体外 排出 致 病 
AMR ABR. UTHER. AK. AUR, ES HARPER, 

(2) PERE: 当 宿 主 的 抗 感染 免疫 力 较 弱 ， 或 侵 人 的 致 病菌 数量 较 多 、 毒 力 较 强 时 ， 机 体 的 
细胞 组 织 受 到 不 同 程度 的 损害 ， 出 现 一 系列 明显 的 临床 症状 和 体征 ， 是 为 显 性 感染 。 由 于 每 一 病例 
的 宿主 免疫 力 和 细菌 致 病 能 力 存在 着 差异 ， 因 此 ， 显 性 感染 又 分 为 以 下 不 同 模式 。 

临床 上 按 病情 缓急 不 同 ， 可 分 为 ; 

1) 急性 感染 (acute infection ); 病情 发 展 迅 速 ， 病 程 较 短 ， 一 般 是 数 日 至 数 周 。 病 愈 后 ， 外 来 
的 致 病菌 从 宿主 体内 消失 ， 但 内 源 性 感 当 的 机 会 致 病菌 则 不 一 定 消 灭 。 如 脑膜 炎 奈 琶 菌 、 霍 乱 弧 菌 
等 可 引起 急性 感染 。 

2) 慢性 感染 (chronic infection ); 病情 较 急 性 感染 轻 ， 病 程 缓慢 ， 常 持续 数 月 至 数 年 。 如 结核 
分 枝 杆 菌 等 胞 内 菌 往往 引起 慢性 感染 。 

3) 亚 急 性 感染 ( subacute infection): 病情 发 展 不 及 急性 感染 迅速 ,病程 不 及 慢性 感染 持续 时 
间 长 ， 如 甲 型 链球 菌 所 致 的 亚 急 性 细菌 性 心 内 膜 炎 。 

临床 上 按 感染 的 部 位 及 性 质 不 同 ， 可 分 为 : | | 

1) 局 部 感染 (localized infection): 致 病菌 侵 人 宿主 体 后 ， 仅 局 限 在 一 定 部 位 生长 繁殖 ， 释 放 
毒素 ， 引 起 局 部 病变 。 例 如 ， 化 肤 性 球菌 所 致 的 六 和 首 、 幽 门 螺杆 菌 所 致 的 胃炎 和 消化 性 溃疡 等 。 

2) 全 身 感染 (systemic infection); 感染 发 生 后 ， 致 病菌 或 其 毒性 代谢 产物 通过 血液 播 散 而 引 
起 全 身 急性 症状 。 临 床上 常见 类 型 有 : 

DEMIE (toxemia): 致 病菌 侵入 宿主 后 ， 只 在 机 体 局 部 生长 繁殖 ， 不 进入 血循环 ， 但 其 产生 
的 外 毒素 人 血 ， 并 经 血液 到 达 易 感 的 组 织 细胞 ， 引 起 特殊 的 临床 症状 。 如 和 白喉、 破 伤风 等 。 

QW BEA MLE (endotoxemia): 革 兰 阴性 菌 侵入 血液 ， 并 在 其 中 大 量 繁殖 ， 死 亡 骨 解 后 释放 大 
量 内 毒素 ; 也 可 由 感染 病灶 内 大 量 革 兰 阴性 菌 死 亡 后 释放 的 内 毒素 人 血 所 致 。 在 严重 革 兰 阴性 菌 感 
染 时 ， 可 出 现 内 毒素 休克 、DIC 等 症状 ， 甚 至 死亡 ， 如 小 儿 和 急性 中 毒性 细菌 性 痢疾 。 

QE MLE (bacteremia): 致 病菌 由 局 部 侵 和 血液， 但 未 在 其 中 生长 繁殖 ， 只 是 短暂 的 一 时 性 或 
间断 性 侵 和 血循环， 到 达 体 内 适宜 部 位 后 再 进行 繁殖 而 致 病 ， 如 伤寒 、 波 浪 热 〈 布 鲁 菌 病 ) 等 。 

OKE (septicemia): 致 病菌 侵入 血液 并 在 其 中 大 量 繁殖 ， 产 生 毒性 产物 ， 造 成 机 体 严重 
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散 至 宿主 的 其 他 组 织 或 器 官 ， 产 生 新 的 化 脓 性 病灶 。 例 如 ， 金 黄色 葡萄 球菌 的 脓 毒 血 症 常 导致 皮下 
脓肿 和 肺 脓肿 等 。 

(3) 带菌 状态 ，。 有 时 宿主 在 显 性 或 隐 性 感染 后 ， 致 病菌 并 未 立即 消失 ， 而 在 体内 继续 留存 一 定 
时 间 , 与 机 体 免 疫 力 处 于 相对 平衡 状态 , 是 为 带菌 状态 , 该 宿主 称 为 带菌 者 〈 carrier )。 例 如 , 伤寒 、 
白喉 患者 等 病 后 常 可 出 现 带 菌 状态 。 带 菌 者 的 共同 特征 是 没有 临床 症状 ， 但 能 不 断 或 间歇 排出 致 病 
菌 ， 成 为 重要 的 传染 源 之 一 。 


第 四 节 ” 抗 细 菌 免疫 


人 类 的 免疫 系统 由 免疫 器 官 、 免 疫 细 胞 和 人 免疫 分 子 组 成 。 在 抗 感染 过 程 中 ， 各 免疫 器 官 、 细 胞 
和 分 子 间 相互 协作 、 相 互 制约 、 密 切 配 合 ， 共 同 完成 复杂 的 免疫 防御 功能 。 致 病菌 侵 人 人 体 后 ， 首 
先 遇 到 的 是 固有 免疫 的 抵御 。 一 般 经 7 ~ 10 天 后 ， 才 产生 适应 性 免疫 ; 然后 两 者 配合 ， 共 同 杀 灭 致 
病菌 。 


一 、 固 有 免疫 

固有 免疫 (innate immunity )， 亦 称 天 然 免 疫 ， 是 人 类 在 长 期 的 种 系 发 育 和 进化 过 程 中 逐渐 建 
立 和 完善 的 天 然 防 御 机 制 ， 是 监视 和 清除 任何 致 病菌 的 快速 反应 系统 ， 担 负 人 体 “ 第 一 道 防线 ”的 
作用 ， 但 并 非 针 对 某 一 特定 致 病菌 ， 故 又 称 为 非特 异性 免疫 (nonspecific immunity )。 

固有 免疫 主要 由 物理 屏障 、 化 学 屏障 、 微 生物 屏障 和 吞噬 细胞 、 免 疫 分 子 等 组 成 (图 4-$ )， 可 
阻止 致 病 苗 侵 和 人体 内， 或 者 在 致 病菌 在 体内 生长 繁殖 和 造成 感染 之 前 将 其 破坏 ， 从 而 抵御 大 多 数 致 
病菌 的 感染 。 与 此 同时 ， 致 病菌 的 菌 体 成 分 和 毒性 产物 可 诱发 宿主 免疫 细胞 释放 多 种 细胞 因子 ， 其 
中 ，IL-1、IL-6、TNF-Q. 等 引起 发 热 ，IL-6 等 诱导 产生 急性 期 蛋白 ; 激活 补体 旁 路 途径 ， 产生 C3a 
和 Cs5a， 继 而 促使 肥大 细胞 和 血小板 等 释放 大 量 的 生物 活性 介质 ， 如 组 胺 、5- 产 色 胺 、 前 列 腺 素 、 
缓 激 肽 、 白 细胞 三 烯 等 ， 导 致 毛细 血管 通 透 性 增加 ， 血 流量 加 快 ， 以 输送 更 多 的 吞噬 细胞 ; IL-8, 
TNFEF-a、C3a 和 C5a 等 趋 化 因子 招引 吞噬 细胞 穿越 毛细 血管 壁 ， 移 向 并 聚集 到 感染 部 位 ， 诱 发 炎症 
反应 (inflammatory response )， 出 现 红 、 肿 、 痛 和 发 热 等 症状 ， 以 破坏 人 侵 的 致 病菌 。 但 过 度 的 炎 
症 反 应 可 能 给 机 体 带 来 不 利 影响 。 


正常 菌 群 BBL es ge gua FAE aaa 


"TUR @ iA — 9 一 中 性 粒 细胞 
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图 4-5 人体 固有 免疫 系统 组 成 示意 图 
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(一 ) 屏障 结构 

人 体 与 外 界 环境 接触 的 表面 ， 覆 盖 着 一 层 完 整 的 皮肤 和 黏膜 。 在 宿主 体内 ， 部 分 细胞 和 组 织 及 
其 活性 产物 也 起 到 了 阻挡 致 病菌 的 屏障 作用 。 

1. 物理 屏障 

(1) 皮肤 与 黏膜 屏障 : 皮肤 表皮 层 由 较 厚 的 结构 致密 的 扁平 上 皮 细 胞 组 成 ， 并 含有 不 易 被 微 
生物 降解 的 角 蛋 白 ( keratin )， 能 阻挡 致 病菌 的 穿 透 。 但 是 ， 当 皮肤 损伤 时 ， 细 菌 可 侵 和 人 引起 感染 ， 
如 烧 (UE) 伤感 染 。 和 黏膜 仅 为 单 层 柱状 上 皮 细 胞 ， 其 机 械 性 防御 作用 不 如 皮肤 ， 但 黏膜 表面 有 多 种 
附件 和 黏液 层 ， 以 阻止 致 病菌 的 黏附 定植 。 例 如 ， 呼 吸 道 秋 膜 上 皮 的 纤毛 运动 、 口 膝 唾液 的 吞咽 、 
， 肠 蠕动 和 尿 液 冲洗 等 ， 可 将 人 侵 的 致 病菌 不 断 地 排出 体外 。 | 

(2) I-AA PRR RE: 一 般 认 为 ， 血 -脑脊液 屏障 由 软 脑 膜 、 脉 络 从 的 毛细 血管 内 皮 细 胞 和 星 
状 胶 质 细胞 等 组 成 ， 主 要 借助 脑 毛细 血管 内 皮 细 胞 层 的 紧密 连接 和 微弱 的 吞 饮 作 用 ， 阻 挡 致 病菌 及 
其 毒性 产物 从 血液 进入 脑 组 织 或 脑脊液 ， 从 而 保护 中 枢 神 经 系统 。 婴 幼儿 的 血 -脑脊液 屏障 发 育 尚 

完善 ， 故 易 发 生 脑膜 炎 等 中 枢 神 经 系统 疾病 。 

(3) 胎盘 屏障 : 由 母体 子宫 内 膜 的 基 赔 膜 和 胎儿 绒毛 膜 组 成 ， 能 阻止 母体 血液 中 的 病原 体 及 其 
有 害 产物 进入 胎儿 体内 。 但 母体 在 妊娠 3 个 月 内 ， 由 于 胎盘 屏障 尚 不 完善 ， 母 体 中 的 病原 体 有 可 能 
通过 胎盘 侵犯 胎儿 ,干扰 其 正常 生长 发 育 ， 造 成 畸形 、 流 产 ， 其 至 死亡 。 

2. 化 学 屏障 

C1) 皮肤 夭 膜 分 泌 的 杀菌 物质 ， 皮 肤 的 汗腺 分 泌乳 酸 ， 使 汗液 呈 酸 性 ( pH5 ~ 6 )， 并 含有 高 
浓度 盐分 ， 可 抑制 大 多 数 致 病菌 的 生长 。 皮 脂 腺 分 泌 的 脂肪 酸 和 汗腺 分 泌 的 溶菌 酶 (lysozyme ) 
具有 杀菌 作用 。 不 同 部 位 的 黏膜 能 分 刻 洲 菌 酶 ( 泪液 、 唾 液 、 呼 吸 道 分 泌 物 )、 胃 酸 CREDO. EA 
水 解 酶 ( 口腔、 上 肠 道 )、 胆 盐 (小肠 ) 等 多 种 杀菌 物质 。 骨 腺 能 产生 胃酸 ， 进入 胃 中 的 细菌 大 多 不 
能 抵抗 低 酸 环境 (PH2 ~ 3 ) 而 被 杀 死 。 肠 道 的 胆 盐 、 和 蛋白 水 解 酶 和 碱 性 环境 可 进一步 杀 灭 进入 肠 
道 的 外 籍 菌 。 

(2) 抗菌 肽 (antibacterial peptide )， 是 由 人 和 动物 细胞 产生 的 一 类 小 分 子 多 肽 ， 是 机 体 炎 证 
反应 的 组 成 部 分 。 人 类 有 多 种 抗菌 肽 ， 其 中 以 防御 索 (defensin) 为 主 。 防 御 素 是 一 类 富 含 精 氮 酸 
的 阳离子 多 肽 ， 可 分 为 a- 防 御 素 和 B- 防 御 素 二 大 类 ， 主 要 由 中 性 粒 细 胞 、 小 肠 潘 氏 细胞 (Paneth 
cell) 和 上 皮 细 胞 产生 。 防 御 素 是 天 然 抗菌 免疫 中 的 直接 效应 分 子 ， 主 要 作用 于 胞 外 菌 感染 。 其 杀 
菌 机 制 可 能 是 : 以 疏水 端 插入 致 病 获 细 胞 膜 而 形成 跨 膜 离子 孔道 ， 造 成 细胞 膜 通 透 性 增加 ， 内 外 物 
质 交 换 失 控 ， 故 而 细菌 裂解 死亡 。 

此 外 ， 正 常 血液 和 体液 中 尚 有 阳离子 蛋白 (cationic protein ), ZEK (g-lysin )、 吞 叭 细胞 
ARH ( phagocytin )、 白 细胞 素 (leukin )、 乳 铁 和 蛋白 ( lactoferrin )、 血 小 板 溶 素 (plakin ) 等 杀菌 
或 抑 菌 物质 。 

( 二 ) 吞噬 细胞 

当 致 病菌 突破 宿主 物理 、 化 学 和 微生物 屏障 后 ， 首 先 与 致 病菌 接触 并 发 动 攻击 的 是 吞噬 细胞 。 
吞 鸣 细 胞 是 固有 免疫 中 最 重要 、 最 有 效 的 防御 组 分 ， 包 括 外 周 血 中 的 中 性 粒 细 胞 (neutrophil )、 单 
核 细 胞 (monocyte ) 和 各 种 组 织 中 的 巨 蜂 细胞 (macrophage )。 中 性 粒 细胞 是 主要 的 吞 喉 细 胞 ， 在 
血液 中 仅 存留 6 ~ 12 小 时 ， 即 迅速 进入 感染 或 组 织 损伤 部 位 。 单 核 细胞 在 血液 中 存留 数 天 后 迁移 至 
组 织 中 ， 并 分 化 为 游 走 或 固定 的 巨星 细胞 ， 能 存活 数 周至 数 月 。 

当 致 病菌 穿 透 皮肤 或 黏膜 到 达 体内 组 织 后 ， 中 性 粒 细胞 数量 显著 增加 ， 率 先 从 毛细 血管 中 迅速 
逸 出 ， 聚 集 到 致 病菌 所 在 部 位 。 多 数 情况 下 ， 致 病菌 被 吞噬 消灭 。 少 数 未 被 吞噬 的 致 病菌 可 随 淋 巴 
液 经 淋巴 管 到 附近 淋巴 结 ， 由 淋巴 结 内 的 吞 哈 细 胞 吞 哈 和 杀 灭 。 一 般 只 有 毒 力 强 、 数 量 多 的 致 病菌 
才 有 可 能 不 被 完全 阻挡 而 侵 人 血液 和 内 脏 器 官 ， 再 由 各 处 的 吞噬 细胞 继续 吞噬 杀 灭 。 吞 吻 细 胞 能 知 
吹 和 杀 灭 大 多 数 种 类 的 致 病菌 ,同时 释放 多 种 细胞 因子 ， 引 发 炎症 反应 。 
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1. 吞噬 和 杀菌 过 程 ”吞噬 作用 (phagocytosis) 大 致 可 分 为 以 下 四 个 阶段 : 

C1) 游 走 (migration )， 入 侵 的 致 病菌 可 刺激 吞 哈 细 胞 、 内 皮 细 胞 等 产生 趋 化 因子 ( chemokine, 
chemotactic factor )， 如 IL-1、IL-8、TNF-a、 中 性 粒 细胞 激活 蛋白 2 (neutrophil activating protein-2, 
NPA-2), ERKEK (macrophage inflammatory protein, MIP )、 单 核 细 胞 趋 化 蛋白 (monocyte 
chemotactic protein, MCP) 等 ， 招 引 大 量 的 中 性 粒 细胞 和 单 核 细 胞 由 毛细 血管 中 央 向 边缘 移动 。 香 
噬 细 胞 借助 黏附 分 子 ( 如 整合 素 ) 与 血管 内 皮 细 胞 联结 处 的 备 附 分 子 ( 如 选择 素 、 细 胞 间 黏 附 分 子 ) 
相互 作用 ， 选 择 性 地 番 附 于 感染 病灶 的 血管 内 皮 细 胞 上 ， 逐 渐变 平 ， 以 “滚动 ”( rolling ) 方式 穿越 
毛细 血管 内 皮 细 胞 层 ， 进 入 组 织 间隙 中 ， 并 继续 定向 移动 并 聚集 在 感染 部 位 。 此 外 ， 细 菌 菌 体 成 分 
或 代谢 产物 、 补 体 活 化 后 的 裂解 产物 C3a 与 CSa、 炎 症 组 织 裂解 产物 等 亦 具 有 趋 化 作用 。 

(2) 识别 (recognition): A MEAN. PRIRA, 
黏膜 上 皮 细 胞 等 不 表达 特异 性 抗原 受 体 ， 主 要 依靠 “ 模 .| ps 
式 识 别 受 体 ”( pattem recognition receptor, PRR )， 如 Tol 
样 受 体 ( Toll-like receptor, TLR )、LPS 受 体 (CD14 分 子 ). 
甘露 糖 受 体 、“ 清 道夫 受 体 ”( scavenger receptor), tr 
Re 25 ER [o T4 3M ( nucleotide-binding oligomerization 
domain, NOD ) 样 受 体 ( NOD-like receptor, NLR), RNA 
解 旋 酶 视 黄 酸 诱导 基因 1 ( retinoic-acid inducible gene 1, 

RIGI ) 样 受 体 (RIGI-like receptor, RLR) 等 ， 识 别 病原 A 
微生物 的 “病原 体 相关 分 子 模式 ” (pathogenassociatd 4-6 ”吞噬 细胞 PRR 识 别 结合 致 病菌 PAMP 示 
molecular pattem, PAMP )， 并 与 之 结合 (图 46, #46), 意图 


表 4-6 ”固有 免疫 中 的 模式 识别 受 体 与 病原 体 相关 分 子 模式 


模式 识别 受 体 病原 体 相 关 分 子 模式 
膜 型 PRR 
TLR1 细菌 脂 蛋 白 
TLR2 细菌 脂 蛋 白 ， 肽 涌 糖 ， 苹 兰 阳 性 菌 脂 磷 壁 酸 ， 某 些 病毒 结构 蛋白 ， 真菌 醇 母 多 糖 
TLR4 革 兰 阴性 菌 脂 多 糖 (LPS )， 某 些 病毒 结构 蛋白 ， 细 菌 热 休克 蛋白 60 
TLRS A HEE A 
TLR6 HARIS, MAREA, MR 
CD14 分 子 革 兰 阴性 菌 脂 多 糖 ( LPS ) 
甘露 糖 受 体 细菌 和 真菌 表面 的 甘露 糖 或 岩 其 糖 样 结构 
清道 夫 受 体 细菌 脂 和 蛋白， 革 兰 阴性 菌 脂 多 糖 ( LPS )， 革 兰 阳 性 菌 脂 磷 壁 酸 ， 碰 脂 酰 丝氨酸 
胞 质 型 PRR 
TLR3 病毒 双 链 RNA ( dsRNA ) 
TLR7 病毒 单 链 RNA (ssRNA ) 
TLR8 病毒 单 链 RNA (ssRNA ) 
TLR9 细菌 含 未 甲 基 化 CpG 基 序 的 DNA 片段 
NLRI SE = DAE PAIK REA T7 -83EBE I (DAP) 
NLR2 2g BRL OK FRE E ARE HE PE — HRK (MDP ) 
RLR 病毒 双 链 RNA (dsRNA ) 
MIBA! PRR 
脂 多 糖 结合 蛋白 革 兰 阴性 菌 脂 多 糖 (LPS) 
甘露 糖 结合 凝集 素 细菌 表面 的 甘露 糖 或 岩 莹 糖 样 结构 


CREA 细菌 细胞 膜 碰 脂 酰 胆 碱 
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Toll 样 受 体 是 细胞 表面 的 跨 膜 信号 受 体 ， 是 启动 免疫 应 答 的 关键 分 子 和 连接 固有 免疫 与 适应 性 
免疫 的 纽带 ， 主 要 分 布 于 免疫 细胞 和 黏膜 上 皮 细 胞 上 ， 在 树 突 状 细胞 、 巨 鸣 细 胞 、B 细胞 等 专职 抗 
原 提 有 呈 细 胞 表面 的 表达 尤为 丰富 。 迄 今 为 止 ， 已 发 现 10 多 种 Toll 样 受 体 ， 不 同 的 Tol 样 受 体 可 识别 
不 同 的 PAMP。PAMP 是 指 病原 微生物 的 分 子 标志 ， 为 共有 的 高 度 保守 的 组 分 ， 如 革 兰 阴性 菌 的 脂 
多 糖 (LPS )， 为 微生物 生存 和 致 病 性 所 必需 。PAMP 仅 由 微生物 产生 ， 不 存在 于 高 等 哺乳 动物 中 ， 
免疫 系统 可 借 此 区 分 “自己 ”(self ) 与 “ 非 已 ”( non-self )， 即 PAMP 可 作为 病原 微生物 人 侵 的 “和 危 
险 信号 ”， 诱 发 宿主 免疫 应 管 。 

TE A SE PRR 可 直接 与 致 病菌 的 PAMP 识 别 而 结合 。 但 吞 哈 细 胞 不 能 直接 识别 结合 LPS。 
LPS 需 先 与 血清 中 的 脂 多 糖 结 合 蛋 白 ( lipopolysaccharide binding protein, LBP) 结合 ， 再 与 吞噬 细 
胞 膜 上 的 CD14 分 子 结合 ， 形 成 LPS-LBP-CD14 复 合 物 ， 为 TLR4-MD2 所 识别 (图 4-6 )。 另 外 ， 香 
哈 细 胞 亦 可 通过 调理 素 ( opsonin ) 识别 致 病菌 ， 即 在 特异 性 抗体 产生 前 ， 通 过 其 表面 的 C3b 受 体 
识别 和 结合 C3b 包 被 的 致 病菌 ; 当 特 异性 IgG 类 抗体 产生 后 ， 其 Fab 段 识别 并 结合 致 病菌 ，Fc 段 与 
吞噬 细胞 表面 Fe 受 体 结合 ， 从 而 促进 吞噬 。 

(3) FA (ingestion): 吞 吹 细 胞 识别 并 结合 致 病菌 后 ， 细 胞 膜 内 陷 ， 伸 出 伪 足 ， 将 致 病菌 包 
围 并 摄 入 细胞 内 ， 形 成 由 部 分 细胞 膜 包 绕 的 内 体 〈( endosome ) 或 吞噬 体 ( phagosome ) ( 图 4-7 )。 


图 4-7 ” 知 叭 细胞 吞噬 杀菌 和 抗原 提 呈 示意 图 


(4) RK (killing); 当 吞 噬 体 形成 后 ， 深 酶 体 (lysosome) .与 之 靠近 、 接 触 ， 两 者 融合 成 吞噬 
HARE (phagolysosome )。 此 时 ， 吞 鸣 细 胞 从 有 和 氧 呼吸 转换 为 糖 酵 解 作用 ， 产 生 大 量 乳酸 ， 使 吞 鸣 
溶 酶 体内 酸化 (pH3.5 ~ 4.0 )， 从 而 抑制 致 病菌 的 生长 ， 并 增强 多 种 淤 酶 体 酶 的 活性 。 溶 酶 体内 的 
溶菌 酶 att ACS (myeloperoxidase ). 阳 离子 蛋白 . 乳 铁 蛋 白 .防御 素 、 反 应 性 氧 中 介 物 〈reactive 
oxygen intermediate ) 和 反应 性 氮 中 介 物 〈reactive nitrogen intermediate ) 等 可 杀 死 致 病菌 ， 而 蛋白 
水 解 酶 、 多 糖 酶 、 核 酸 酶 、 脂 酶 等 能 降解 菌 体 成 分 , 绝 大 部 分 降解 产物 以 胞 吐 方式 排 至 吞噬 细胞 外 ， 
但 有 些 被 加 工 处 理 成 抗原 肽 〈 表 位 )， 形 成 抗原 肽 -MHC 开 类 分 子 复 合 物 ， 表 达 于 巨 吻 细 胞 膜 表面 ， 
提 呈 给 CD4 7 T 细 胞 识别 ， 局 动 适应 性 免疫 应 答 (图 4-7 )。 

目前 认为 ,吞噬 细胞 的 杀菌 机 制 主要 有 

1) 氧 依赖 性 杀菌 系统 ， 致 病菌 与 吞噬 细胞 接触 并 进 和 人 胞 内 后 ， 引 起 呼吸 爆发 (respiratory 
burst )， 氧 消耗 量 急 剧 上 升 ， 众 多 氧 依赖 性 酶 的 活性 增强 ， 产 生 大 量 ATP 以 发 动 吞噬 ， 同 时 将 大 量 
的 O, 还 原 成 多 种 高 效 反应 性 氧 中 介 物 ， 如 超 氧 阴离子 ( 0: - )、 过 氧化 氢 (H0) ASA (CO) 
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游离 羟基 (OH - ) 等 。0, -和 H,O, 对 细菌 有 直接 杀伤 作用 ，'O0, 和 OH - 均 属 作 用 短暂 的 强 氧化 剂 ， 
能 严重 破坏 细菌 的 DNA 、 膜 脂 类 和 蛋白质。 在 酸性 条 件 下 ， 髓 过 氧化 物 酶 利用 HO0, 和 氢化 物 ， 产 
生 HOCI 和 NH2:CI， 两 者 通过 卤化 作用 破坏 菌 体 蛋白 。 

2) 氮 依 赖 性 杀菌 系统 : 激活 的 吞噬 细胞 产生 NO 合成 酶 ， 合 成 反应 性 所 中 介 物 NO。NO 具 有 
高 度 抗菌 活性 ， 当 与 0, -结合 后 可 转化 成 NO, FINO,” ， 主 要 在 厌 氧 条 件 下 发 挥 效应 ， 具 有 更 强大 
的 抗菌 作用 。 

3) 氧 非 依 赖 性 杀菌 系统 : 即 不 需要 分 子 氧 参与 的 杀伤 机 制 。 洲 酶 体内 的 溶菌 酶 、 阳 离子 蛋白 、 
蛋白 水 解 酶 、 防 御 素 、 乳 铁 蛋 白 、 核 酸 酶 、 脂 酶 和 吞噬 洲 酶 体内 的 酸性 产物 等 具有 一 定 的 杀菌 作用 。 

2. 香 哈 作用 的 后 果 “吞噬 细胞 吞噬 致 病菌 后 , 其 后 果 随 细菌 种 类 、 毒 力 和 宿主 免疫 力 不 同 而 异 ， 
一 般 有 两 种 结局 : 

(1) ZER: 正常 情况 下 ， 大 多 数 细 菌 会 被 吞噬 杀 灭 ， 称 为 完全 厨 噬 。 例 如 ， 大 多 数 化 脓 性 
球菌 被 吞噬 后 ， 一 般 在 5 ~ 10 分 钟 内 死亡 ，30 ~ 60 分 钟 内 被 完全 破坏 。 

(2) RoE ARE: 结核 分 枝 杆菌 、 嗜 肺 军团 菌 等 胞 内 菌 在 免疫 力 缺 乏 或 低下 的 宿主 中 ， 虽 被 知 
ARERI, BART EME BE RI (BO AE ORAS SR, fe SE RK AEE 
异性 抗菌 物质 、 特 异性 抗体 或 抗菌 药物 等 作用 。 有 的 致 病菌 甚至 能 在 吞噬 细胞 内 生长 繁 殖 ， 最 终 诱 
FARMEC: 或 者 随 游 走 的 吞噬 细胞 经 淋巴 液 或 血液 扩散 到 人 体 其 他 部 位 ， 造 成 广泛 病变 。 此 
外 ， 吞 喉 细 胞 在 吞噬 过 程 中 ， 洲 酶 体 释放 出 的 多 种 酶 也 能 破坏 邻近 的 正常 组 织 细胞 ， 造 成 组 织 的 免 
疫病 理性 损伤 和 炎症 反应 。 

(=) 免疫 分 子 

(1) 补体 (complement); 是 机 体重 要 的 免疫 效应 分 子 。 在 感染 的 早期 ， 即 抗体 尚未 产生 之 
前 ， 补 体系 统 可 通过 旁 路 途径 (altemative pathway ) 或 甘露 糖 结合 凝集 素 ( mannan-binding lectin, 
MBL ) 途径 ， 由 细菌 肽 聚 糖 、 甘 露 糖 残 基 、 脂 多 糖 等 激活 。 在 感染 的 中 、 晚 期 ， 即 抗体 产生 之 后 ， 
免疫 复合 物 可 激活 补体 的 经 典 途 径 (classical pathway ) ( 图 4-8 )。 补 体系 统 激活 后 可 产生 多 种 生物 
活性 产物 ， 主 要 作用 有 : 名 溶菌 和 溶解 技 细 胞 ， 膜 攻击 复合 体 (membrane attack complex, MAC ) 
BI C5b6789 FT 15 ft BA HE AR Al PUAN eA; 外调 理 作 用 : C3b 和 C4b 可 作为 调理 素 ， 与 致 病 
菌 结合 后 ， 可 被 具有 相应 受 体 的 吞噬 细胞 识别 结合 ， 增 强 吞 噬 作 用 ; ONERE: C3a 和 C5a 
具有 趋 化 作用 ， 萌 集 大 量 的 吞噬 细胞 聚集 到 感染 部 位 ; 能 刺激 肥大 细胞 、 血 小 板 等 释放 组 胺 、 前 列 
腺 素 、 激 肽 等 生物 活性 介质 ， 增 加 血 流 量 和 毛细 血管 通 透 性 ， 介 导 炎 症 反应 的 发 生 。 


图 4-8 补体 经 典 途径 的 激活 过 程 示 意图 


(2) 细胞 因子 : IL-1, IL-6 Al TNF-a 等 可 引起 发 热 和 炎症 反应 ; IL-8 可 趋 化 和 激活 中 性 粒 细胞 ; 
IL-6 可 诱导 肝 细 胞 合成 和 分 泌 急 性 期 蛋白 ， 引 起 急性 期 反应 等 。 

(3) 急性 期 蛋白 (acute-phase protein): 是 在 细菌 脂 多 糖 、IL-6 等 刺激 下 ， 主 要 由 肝 细 胞 产生 
的 一 组 血浆 蛋白 ,包括 C- 反 应 蛋白 (C-reaction protein，CRP )、 脂 多 糖 结合 蛋白 (LBP), HEHE 
结合 凝集 素 ( mannose-binding lectin, MBL )、 血 清 淀 粉 样 蛋白 A (serum amyloid A protein, SAA ) 
和 和 蛋白 酶 抑制 剂 等 。 急 性 期 蛋白 最 主要 功能 是 最 大 限度 地 激活 补体 系统 和 调理 吞噬 入 侵 的 致 病菌 ， 
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引发 炎症 反应 。 和 蛋白 酶 抑制 剂 可 抑制 吞噬 细胞 所 释放 酶 类 的 活性 ， 减 少 由 致 病菌 感染 所 致 的 组 织 
损伤 。 | 


二 、 适 应 性 免疫 

如 果 致 病菌 一 旦 突破 宿主 “第 一 道 防线 ”"， 就 有 可 能 引起 感染 性 疾病 ， 与 此 同时 诱发 适应 
性 免疫 (adaptive immunity) 应 答 ， 以 最 终 清除 致 病菌 。 适 应 性 免疫 又 称 获 得 性 免疫 ( acquired 
immunity )， 是 个 体 出 生 后 ， 在 生活 过 程 中 与 病原 微生物 及 其 代谢 产物 等 抗原 接触 后 产生 的 ， 或 
通过 人 工 免 疫 而 获得 的 免疫 防御 功能 ， 担 负 人 体 “ 第 二 道 防线 ”的 作用 ， 仅 对 诱发 免疫 力 的 相同 
致 病菌 起 作用 ， 故 亦 称 为 特异 性 免疫 (specific immunity )。 适 应 性 免疫 可 分 为 黏膜 免疫 ( mucosal 
immunity )、 体 液 免疫 (humoral immunity ) 和 细胞 免疫 ( cellular immunity )。 

黏膜 免疫 黏膜 免疫 系统 又 称 为 条 膜 相 关 淋 巴 组 织 mucosal associated lymphoid tissue, 
MALT )， 主 要 是 指 呼吸 道 、 消 化 道 及 泌尿 生殖 道 黏膜 上 皮 内 和 黏膜 下 固有 层 中 弥散 的 无 被 膜 淋 巴 组 
织 ， 以 及 某 些 带 有 生发 中 心 的 器 官 化 淋巴 组 织 ， 如 扁桃 体 、 小 肠 派 氏 小 结 (Payers patches ) 和 阑尾 。 
条 膜 免疫 的 诱导 部 位 主要 是 派 氏 小 结 ， 效 应 部 位 主要 是 灰 膜 上 皮 内 或 划 膜 下 固有 层 〈 图 4-9 )。 
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图 4-9 ”黏膜 免疫 中 M 细 胞 的 功能 示意 图 


M 细 胞 (microfold cell: 微 皱 裙 细胞 ) 为 特 化 的 上 皮 细 胞 ， 散 布 于 黏膜 上 皮 细 胞 之 间 ， 是 启动 
条 膜 免疫 的 关键 细胞 。 当 致 病菌 经 黏膜 人 侵 后 ,M 细胞 可 作为 抗原 捕获 细胞 或 抗原 转运 细胞 ( antigen 
transporting cell )， 以 吞 饮 方式 将 致 病菌 等 抗原 知人 胞 内 ， 跨 上 皮 转 运 至 黏膜 下 固有 层 ， 供 巨 噬 细胞 
或 树 突 状 细胞 所 摄取 。 在 派 氏 小 结 内 , 抗原 提 呈 细胞 、T 细 胞 、B 细胞 等 发 生 相 互 作用 , B 细 胞 活化 、 
增殖 、 分 化 为 浆 细胞 ( plasma cell )， 合 成 和 分 弯 大 量 特异 性 抗体 ( antibody )， 其 中 主要 是 IgA， 与 
分 泌 片 结合 后 成 为 分 泌 型 IgA( SIgA ), 可 第 一 时 间 阻 断 致 病菌 在 黏膜 上 皮 细 胞 表面 的 黏附 与 定植 ( 图 
4-9 )。 由 于 绝 大 多 数 细菌 感染 是 从 黏膜 侵入 或 仅 发 生 在 黏膜 局 部 ， 故 黏膜 免疫 在 抗菌 免疫 中 的 作用 
备 受 关注 。 

体液 免疫 ”是 指 由 了 细胞 (或 特异 性 抗体 ) 介 导 的 免疫 应 答 ， 主 要 作用 于 胞 外 菌 及 其 毒素 。 当 
机 体 受 到 某 些 致 病菌 和 (或 ) 其 产物 刺激 后 ， 在 CD4* Th2 细胞 辅助 下 ，B 细胞 活化 、 增 殖 、 分 化 
为 浆 细 胞 。 随 抗原 性 质 、 进 入 途径 、 应 答 过 程 等 不 同 ， 浆 细胞 可 合成 和 分 泌 IgG、IgM、IgA、IgD 
和 IgE 五 类 免疫 球 和 蛋白 〈 抗 体 )。 大 多 数 宿主 血清 中 约 80% 免疫 球 蛋 白 是 IgG。 根 据 它们 在 抗菌 免疫 
中 的 作用 ， 可 分 为 抗菌 抗体 ( 调理 素 ) 和 抗 外 毒素 抗体 ( 抗 毒素 )。 

细胞 免疫 ”是 指 由 T 细 胞 介 导 的 免疫 应 答 ， 在 抵御 胞 内 菌 感染 中 起 主要 作用 。 当 某 些 胞 内 菌 侵 
和 人 人 体 后 , 经 抗原 提 呈 细胞 加 工 处 理 后 , 形成 抗原 肽 〈 表 位 ) -MHC 分 子 复合 物 , 提 呈 给 T 细 胞 识别 ， 
在 多 种 细胞 间 黏 附 分 子 和 细胞 因子 〈 如 I-2 ) 协同 作用 下 ，T 细 胞 活化 、 增 殖 、 分 化 为 效应 T 细 胞 ， 
主要 是 CD4 * Th1 细胞 和 细胞 毒性 T 细 胞 ( cytotoxic T lymphocyte，CTL )。 其 中 ，CD4+Thl 细胞 可 
诱发 慢性 炎症 反应 或 迟 发 型 超 敏 反应 ， 杀 死 可 逃避 抗体 攻击 的 胞 内 苦 ; CTL 可 特异 、 高 效 、 连 续 地 
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三 、 抗 细菌 感染 的 免疫 特点 

1. 抗 胞 外 菌 感染 的 免疫 。” 胞 外 菌 (extracellular bacteria ) 寄居 在 宿主 细胞 外 的 组 织 间 际 和 血液 、 
淋巴 液 、 组 织 液 等 体液 中 。 大 多 数 致 病菌 属 胞 外 菌 ， 主 要 有 金黄 色 葡 萄 球菌 、 肺 炎 链 球菌 、 淋 病 奈 
瑟 菌 、 产 气 莱 膜 权 菌 、 流 感 嗜 血 杆菌 等 。 胞 外 菌 的 致 病 机 制 主要 是 : WW 产生 内 、 外 毒素 等 毒性 物 
质 ，Q@ 引 起 炎症 反应 。 


FRSA ( 中 性 粒 细胞 、 单 核 细胞 和 巨 哈 细 胞 ) 是 ane 
ZR TALI RUPP NY EE 7), RB Re A oH ! 
抗 胞 外 菌 感染 的 主要 免疫 机 制 ( 图 4-10 )。 特 异性 抗体 |. -GED 
的 作用 有 : 

SEES CILE E 黏膜 免疫 系统 可 产生 - 
SIgA， 释 放 到 多 种 黏膜 分 沁 液 如 唾液 、 泪 液 、 乳 秆 中 。 EE et 


生 儿 ， 保 护 新 生 儿 免 受 感染 。 


(2) 中 和 外 毒素 : 抗 毒素 与 外 毒素 ( 如 白喉 毒素 、 ES 
破 伤 风 痉挛 毒素 、 肉 毒 毒素 ) 结合 后 ， 可 封闭 外 毒素 的 。 \ 中 和 作 有 


活性 部 位 ， 或 阳 目 其 与 革 细胞 表面 的 相应 受 体 结合 ， 从 。 图 4.10 ” 致 病 获 感 染 过 程 和 宿主 免疫 防御 机 
而 中 和 外 毒素 的 毒性 作用 。 

(3) 调理 作用 : FORM BOR DRAMA, AR A STR AY BO BM e SE RTA 
的 参与 。Ig8G 类 抗体 可 作为 调理 素 ， 其 Fab 段 与 致 病菌 或 抗原 表 位 结合 ，Fc 段 与 中 性 粒 细胞 和 巨 鸣 
细胞 表面 的 Fc 受 体 结合 ， 促 进 吞噬 作用 ， 即 调理 作用 (opsonization )。 

(4) 激活 补体 ， IgM、IgG 类 抗体 与 致 病菌 结合 后 形成 免疫 复合 物 ， 可 激活 补体 经 典 途 径 ， 形 
成 终 末 膜 攻击 复合 体 (MAC )， 导 致 细菌 溶解 ; 补体 激活 过 程 中 产生 的 C3a 、C5a 等 能 介 导 炎症 
反应 ; C3b、C4b 可 徐 盖 于 致 病菌 表面 ， 并 与 吞噬 细胞 上 的 补体 受 体 CR1 和 CR3 结 合 ， 增 强调 理 知 
哈 作 用 。 补 体 与 抗体 两 者 联合 ， 则 调理 作用 更 强 。 

(5) 抗体 依赖 性 细胞 介 导 的 细胞 毒 效 应 ; IgG 类 抗体 的 Fab 段 与 靶 细胞 表面 的 相应 抗原 CoD) 
结合 后 ， 其 Fc 段 与 NK 细胞 等 表面 的 Fc 受 体 结合 ， 增 强 或 触发 NK 细胞 对 靶 细 胞 的 杀伤 作用 ， 称 之 
为 抗体 依赖 性 细胞 介 导 的 细胞 毒 效应 ( antibody dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC )， 主 要 
是 破坏 胞 内 菌 感染 细胞 。 

参与 胞 外 菌 免疫 应 答 的 工 细胞 主要 是 CD4 ”Th2 细 胞 。 除 了 辅助 B 细 胞 对 胸腺 依赖 性 抗原 ( TD- 
Ag) 产生 抗体 外 ，CD4* Th2 细胞 尚 能 产生 IL-4、IL-5、IL-6 、IL-10 等 Th2 型 细胞 因子 ， 促 进 巨 噬 细 
胞 的 吞噬 和 杀伤 ， 招 引 和 活化 中 性 粒 细 胞 等 ， 引 起 局 部 炎症 反应 ， 以 阻止 致 病菌 从 感染 部 位 扩散 。 
但 是 ， 若 产生 过 量 的 细胞 因子 ， 则 可 造成 严重 的 宿主 组 织 损伤 。 

有 些 胞 外 菌 与 人 体 某 些 细 胞 组 织 存在 着 交叉 抗原 ， 这 些 致 病菌 诱 生 的 抗体 有 可 能 与 人 体 细 胞 组 
织 发 生 交 义 反 应 ， 引 起 1 型 和 (或 ) 亚 型 超 敏 反应 ， 造 成 组 织 损 伤 而 致 病 。 最 具 代表 性 的 疾病 是 A 
群 深 血性 链球 菌 感 染 后 的 风湿 热 和 肾 小 球 肾炎 。 

2. 抗 胞 内 菌 感 染 的 免疫 EAA intracellular bacteria ) 可 分 为 兼 性 ( facultative ) 和 专 性 ( obligate ) 
两 类 。 兼 性 胞 内 菌 在 宿主 体内 ， 主 要 寄居 在 细胞 内 生长 繁殖 ; 在 体外 ， 亦 可 在 无 活 细胞 的 适宜 环境 
中 生存 和 繁殖 。 医 学 上 重要 的 兼 性 胞 内 菌 有 结核 分 枝 杆菌 、 伤 寒 沙门 菌 、 布 鲁 菌 、 嗜 肺 军团 菌 、 产 
单 核 细 胞 李斯 特 菌 等 。 专 性 胞 内 菌 则 不 论 在 宿主 体内 或 体外 ， 都 只 能 在 活 细胞 内 生长 繁殖 。 立 克 次 


SIgA 在 黏膜 表面 与 人 侵 的 相应 致 病菌 表面 抗原 如 鞭毛 、 eee | | Se MENEK 
HE) SE. TINEA RTEA EER s (慢性 感染 ) 细胞 内 生长 
附 与 定植 。 乳 汁 中 的 SIgA 可 将 母体 有 关 抗 体 传递 给 新 个 个 


am 第 四 章 “细菌 的 感染 与 免疫 | 70 


体 、 衣 原 体 等 属于 专 性 胞 内 菌 。 

由 于 特异 性 抗体 不 能 进入 胞 内 菌 寄居 的 吞噬 细胞 内 与 之 作用 ， 故 体液 免疫 对 胞 内 菌 感染 作用 不 
大 ， 主 要 依靠 以 T 细 胞 为 主 的 细胞 免疫 ， 主 要 包括 : (D CDA' Thl 细胞 : 分 泌 IL-2、IL-12、IFN-Y、 
TNF-6 $E Thi 型 细胞 因子 。IFN-y 是 巨 噬 细 胞 最 强 的 激活 因子 ， 可 增强 其 吞噬 杀菌 能 力 ， 并 可 诱导 
MHC 工 类 分 子 表达 ， 增 强 其 抗原 提 呈 能 力 。 巨 噬 细 胞 活化 后 释放 的 I[FN-y、IL-1、IL-6 和 溶 酶 体 酶 
等 为 重要 炎 性 因子 ， 可 促进 感染 部 位 的 血管 内 皮 细 胞 黏附 分 子 的 表达 ， 募 集 大 量 的 吞 只 细胞 移 向 
炎症 部 位 ， 在 局 部 组 织 产生 以 淋巴 细胞 和 单个 核 细胞 浸润 为 主 的 慢性 炎症 反应 或 迟 发 型 超 敏 反应 
( delayed-type hypersensitivity )， 有 利于 对 胞 内 菌 的 清除 ; @ CTL: 能 分 沁 穿 孔 素 (perforin )， 直 接 
破坏 胞 内 菌 感 染 细 胞 ， 亦 可 分 泌 颗 粒 酶 ( granzyme )， 或 高 表达 FasL 和 TNF-a， 激 活 半 胱 天 冬 氮 酸 
和 蛋白酶 ,诱导 受 感 染 的 靶 细 胞 发 生 凋 亡 ， 释 放出 致 病菌 ， 再 由 抗体 或 补体 等 调理 后 ， 由 知 哈 细胞 吞 
WEAK (图 4-11 )。 
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图 4-11 ”效应 性 T 细 胞 产生 效应 分 子 示意 图 
第 五 节 医院 感染 


医院 感染 ( nosocomial infection )， 又 称 医院 获得 性 感染 ( hospital acquired infection )， 主 要 是 指 
患者 在 住 医 院 期 间接 受 诊断 、 治 疗 、 护 理 时 获得 的 感染 。 若 患者 在 人 院 前 已 经 感染 ， 但 尚 处 于 潜伏 
期 ,住院 后 才 发 病 的 则 不 属于 医院 感染 。 目 前 ， 医 院 感 染发 生 率 高 达 5% ~ 20%， 已 成 为 全 球 性 公 
共 卫 生 问 题 。2003 年 ， 在 我 国 等 多 个 国家 和 地 区 发 生 严 重 急 性 呼吸 综合 征 ( severe acute respiratory 
syndrome, SARS) 暴发 流行 ， 造 成 大 量 医务 人 员 感 染 ， 使 人 们 更 加 认识 到 控制 医院 感染 的 重要 性 
和 迫切 性 。 

一 、 常 见 病原 体 及 其 特点 

随 着 治疗 方法 、 药 物种 类 、 诊 断 技术 的 发 展 变化 ， 医 院 感 染 的 病原 体 种 类 亦 相 应 改变 。 革 兰 阴 
性 杆菌 感染 发 生 率 超过 50%。 细 菌 生物 被 膜 菌 的 感染 发 生 率 也 不 断 攀 升 ， 主 要 引起 慢性 和 难 治 性 感 
染 。 真 菌 感染 亦 逐 年 增长 ， 至 20 世 纪 90 年 代 中 期 已 占 病原 体 的 15%， 主 要 是 白 假 丝 酵母 。 医 院 感 
染 大 多 由 单一 病原 体 引 起 ( 表 4-7 )。 


4-7 ”医院 感染 的 常见 病原 体 


感染 部 位 常见 病原 体 

肺 部 感染 铜绿 假 单 胞 菌 、 肺 炎 克 氏 菌 、 阴 沟 肠 杆菌 、 金 黄色 葡萄 球菌 、 哮 肺 军 团 菌 

泌尿 道 感染 KAREE, ARRERA, RRA, RRAK, BRAR 

感染 性 腹泻 

非 侵袭 型 腹泻 霍乱 弧 菌 、 肠 产 毒素 性 大 肠 埃 希 菌 、 金 黄色 葡萄 球菌 

侵袭 型 腹泻 志 贺 菌 、 鼠 伤寒 沙门 菌 、 空 肠 弯 曲 菌 、 肠 出 血性 大 肠 埃 希 菌 

手术 伤口 感染 金黄 色 葡 萄 球菌 、 凝 固 酶 阴性 葡萄 球菌 、 大 肠 埃 希 菌 、 申 型 链球 菌 、 铜 绿 假 单 胞 菌 、 


ARBAR, RXTE 
与 输血 相关 的 传染 病 。” 人 类 免疫 缺陷 病毒 、 丙 型 肝炎 病毒 、 乙 型 肝炎 病毒 、 梅 毒 螺 旋 体 
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在 我 国 ， 医 院 感染 最 常 发 生 的 部 位 依次 是 下 呼吸 道 感染 、 洲 尿道 感染 、 术 后 切口 感染 、 角 肠 道 
感染 、 其 他 部 位 感染 。 

引起 医院 感染 的 常见 病原 体 具有 以 下 特点 : 

(1) 大 多 为 机 会 致 病菌 : 引起 医院 感染 的 病原 微生物 多 种 多 样 ， 但 更 多 的 是 患者 体内 的 毒 力 较 
低 的 机 会 致 病 性 微生物 ， 如 凝固 酶 阴性 葡萄 球菌 、 大 肠 埃 希 菌 、 白 假 丝 酵母 等 ， 以 及 来 自 医院 环境 
中 的 非 致 病 性 微生物 。 

(2) RAMAH: 由 于 在 医院 环境 内 长 期 接触 大 量 抗生素 ， 医 院内 耐 药 菌 的 检 出 率 远 比 社 
区 高 ， 尤 其 是 多 重 耐 药 菌 株 的 出 更， 使 许多 抗生素 失效 。 对 于 同一 种 细菌 ， 在 医院 内 和 医院 外 分 
离 的 菌株 有 不 同 的 耐 药性 ， 前 者 耐 药 性 较 强 和 涉及 抗菌 药物 的 种 类 较 广 。 

(3) 具有 特殊 的 适应 性 : 一 些 细菌 在 获得 耐 药性 质粒 的 同时 ， 也 可 能 获得 侵袭 力 及 毒素 基因 ， 
从 而 增强 其 毒 力 ,更 容易 攻击 免疫 力 低下 的 宿主 。 表 皮 葡萄 球菌 . 钢 绿 假 单 胞 菌 等 具有 黏附 于 揪 ' 导 ) 
管 、 人 工 匆 膜 等 医用 材料 表面 的 能 力 ， 可 形成 生物 被 膜 ， 增 强 对 抗生素 、 消 毒剂 和 机 体 免 疫 细胞 及 
免疫 分 子 的 抵抗 能 力 。 如 果 医 疗 材料 受到 细菌 生物 被 膜 污染 ， 可 使 开心 手术 和 插 静 脉 导 管 的 患者 出 
现 败血症 、 感 染 性 心 内 膜 炎 等 。 


二 、 医 院 感 染 的 类 型 

根据 感染 来 源 的 不 同 ， 可 将 医院 感染 分 为 外 源 性 感染 (exogenous infection ) 和 内 源 性 感染 
( endogenous infection ) 两 大 类 。 

1. 外 源 性 感染 

(1) 交叉 感染 (cross infection): 由 医院 内 上 患者、 病原 携带 者 或 医务 人 员 直 接 或 间接 传播 引起 
的 感染 。 患 者 和 病原 携带 者 体内 的 病原 微生物 以 自然 或 人 为 方式 排出 ， 一 旦 侵袭 适当 的 宿主 〈 主要 
是 患者 ) 即 可 引起 感染 。 例 如 巨细 胞 病毒 感染 者 如 作为 供 肾 者 ， 可 使 受 肾 者 发 生 感 染 。 

(2) 医 源 性 感染 ， 在 治疗 、 诊 断 和 护理 过 程 中 ， 由 于 所 用 器 械 消毒 不 严 或 医护 用 品 被 污染 而 引 
起 的 感染 。 在 医院 干燥 环境 中 常 存在 有 金黄 色 葡萄 球菌 、 表 皮 葡 萄 球菌 、 粪 肠 球菌 和 结核 分 枝 杆 菌 ， 
非 发 酵 革 兰 阴性 杆菌 〈 如 铜绿 假 单 胞 菌 、 鲍 曼 不 动 杆菌 、 和 军团 菌 等 ) 和 肠 道 杆菌 ( 如 产 气 肠 杆菌 、 
AERA) 等 常 存 在 于 医院 的 公共 设施 ， 如 肥皂 盒 中 液体 、 水 池 ， 甚 至 空调 机 等 处 。 如 果 将 细菌 
生物 被 膜 污染 的 各 种 插入 性 诊疗 器 材 接 触 机 体内 的 组 织 或 无 菌 部 位 ， 亦 可 造成 感染 。 

2. 内 源 性 感染 ”患者 自身 的 正常 菌 群 也 可 因 茵 群 失 调 或 定位 转移 而 引起 医院 感染 。 例 如 ， 寄 居 
在 肠 道 或 口 咽 部 的 机 会 致 病菌 侵入 肺 部 引起 的 医院 获得 性 肺炎 ; 由 尿道 口 处 的 细菌 经 导 尿 管 上 行 后 
可 引起 的 尿 路 感染 。 

三 、 医 院 感染 的 传播 途径 

医院 感染 的 传播 途径 与 医院 的 特殊 环境 、 治 疗 患 者 的 手段 以 及 医护 人 员 等 都 密切 相关 。 

1. 接触 传播 

(1) 直接 接触 传播 : 在 医院 ， 患 者 之 间 、 患 者 与 医护 人 员 之 间 通 过 直接 接触 ， 易 发 生 医院 感染 ， 
如 痢疾 志 贺 菌 、 甲 型 肝炎 病毒 等 引起 的 消化 道 感染 。 

(2) 间接 接触 传播 : 这 是 目前 医院 感染 的 主要 传播 方式 ， 主 要 是 经 医护 人 员 的 手 、 医 疗 器 
PR (尤其 是 反复 使 用 的 、 消 毒 不 易 彻底 的 器 械 )、 患 者 的 生活 用 具 等 传播 。 在 现代 医院 ， 侵 人 性 诊 
治 手段 甚 多 ， 如 揪 ( 导 ) 管 及 内 镜 的 使 用 、 穿 刺 、 注 射 、 血 液 或 腹腔 透析 、 外 科 手 术 、 器 官 移 植 、 
介入 性 治疗 、 呼 吸 机 的 使 用 等 ， 均 有 可 能 将 病原 微生物 直接 带 入 患者 体内 ， 也 可 使 患者 自身 的 微 生 
物 转移 至 外 籍 生境 或 无 菌 部 位 ， 引 起 医院 感染 ， 如 导 尿 相关 性 感染 、 内 镜 相 关 性 感染 等 ， 尤 其 是 细 
菌 生物 被 膜 引起 的 移植 和 介入 治疗 术 后 感染 日 益 增多 。 

2. 空 气 - 飞 沫 传播 ”患者 排泄 物 和 分 泌 物 ( 如 飞 沫 、 痰 液 、 脓 汁 和 凑 便 等 ) 携带 大 量 的 微生物 ， 
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可 严重 污染 医院 空气 。 许 多 呼吸 道 传 染病 ， 如 流行 性 感冒 、 严 重 急 性 呼吸 综合 征 和 肺结核 等 ， 可 经 
空气 或 飞 沫 传播 。 雾 化 器 、 湿 化 器 等 吸入 治疗 装置 内 的 液体 若 被 致 病菌 污染 ， 也 可 发 生 感染 。 空 调 
系统 形成 的 气 溶胶 若 被 嗜 肺 军团 菌 污染 ， 可 发 生 军团 菌 性 肺炎 。 

3. 血液 -体液 传播 ” 供 静 脉 滴 注 的 液体 若 被 细菌 〈 如 表皮 葡萄 球菌 、 盖 肠 球菌 KRA A 、 
明 沟 肠 枉 菌 ) 及 真菌 等 污染 ,可 引起 原 发 性 菌 血 症 。 

此 外 ， 食 用 被 致 病菌 污染 的 饮水 、 食 物 以 及 口服 药物 亦 可 引起 医院 感染 。 


四 、 医 院 感染 的 危险 因素 与 防治 原则 

医院 患者 绝 大 多 数 是 婴 幼 儿 和 老年 人 。 婴 幼儿 由 于 免疫 器 官 尚 未 发 育 完善 ， 免 疫 功 能 处 于 未 完 
全 成 熟 状 态 。 老 年 人 免疫 水 平 随 着 寿命 的 延长 却 相应 地 呈 下 降 趋 势 ， 并 可 能 患 有 免疫 受 损 的 基础 性 
疾病 ， 如 糖尿 病 、 肾 脏 疾 病 恶性 、 肿 瘤 与 血液 病 等 ， 对 微生物 感染 的 抵抗 力 较 青年 人 和 中 年 人 低 。 
因此 ， 婴 幼儿 和 老年 人 较 易 发 生 医 院 感染 。 现 代 医 疗 手段 的 应 用 ， 如 接受 激素 、 免 疫 抑制 剂 、 化 疗 
和 放疗， 以 及 介入 性 诊治 手段 ， 如 各 种 插 管 、 内 镜 、 唤 官 移植 、 血 液 透 析 、 留 置 导 尿 和 人 工 机 械 辅 
助 通气 等 ， 使 医院 患者 免疫 防御 功能 受 损 的 机 会 增加 ， 受 到 机 会 致 病菌 感染 的 机 会 亦 相 应 增加 ， 尤 
其 是 抗菌 药物 的 不 合理 应 用 ， 可 导致 微 生 态 失 调 而 出 现 二 重 感 染 。 

医院 感染 在 病原 学 、 流 行 病 学 、 临 床 和 诊断 学 等 方面 都 与 社区 感染 有 显著 差别 , 因此 , 在 诊断 、 
治疗 、 预 防 和 控制 医院 感染 上 应 与 社区 感染 有 所 区 别 。 控 制 医院 感染 的 关键 措施 是 清洁 、 消 毒 、 无 
茵 技术、 隔离、 净化 、 合 理 使 用 抗生素 、 尽 量 减 少 侵袭 性 操作 、 一 次 性 使 用 医用 器 具 、 监 测 和 通过 
监测 进行 效果 评价 。 其 中 ， 手 部 卫生 (hand hygiene) 如 洗手 最 为 重要 ， 是 阻 断 医护 人 员 经 操作 导 
致 在 患者 之 间 传播 疾病 的 关键 环节 。 
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人 体 微 生态 系统 是 一 个 复杂 多 样 的 有 机 整体 ， 正 常 菌 群 之 间 、 正 常 菌 群 与 宿主 之 间 通 过 信息 、 
物质 和 能 量 的 六 动 ， 相 互 作用 、 相 互 依存 和 相互 制约 ， 可 有 效 地 持 抗 病原 微生物 的 黏附 与 定植 ， 维 
持 人 体 微 生 态 平衡 和 内 环境 的 稳定 。 实 施 人 类 宏基 因 组 计划 (human metagenome project), EW 
人 体 正 常 菌 群 的 基因 组 DNA 序 列 ， 研 究 正常 菌 群 与 人 体 发 育 和 健康 有 关 的 基因 功能 ， 将 为 认识 生 
命 和 感染 性 疾病 的 本 质 提供 全 新 的 视角 ， 更 好 地 采用 “杀菌 和 促 菌 ”并 重 的 抗 感 染 策略 来 防治 微 生 
态 失调 ， 降 低 医院 感染 的 发 生 率 和 病死 率 。 

细菌 的 毒 力 和 致 病 性 是 多 因素 共同 作用 的 结果 ， 涉 及 致 病菌 与 宿主 细胞 上 众多 分 子 的 相互 作 
用 。 细 菌 致 病 基 因 可 分 为 两 大 类 : 人 中毒 力 基 因 : 编码 产物 能 与 宿主 细胞 相互 作用 ， 直 接 引起 宿主 细 
胞 组 织 损伤 ， 且 在 非 致 病菌 中 不 存在 ， 如 毒素 基因 ; @ 毒 力 相 关 基 因 : 编码 产物 有 利于 致 病菌 在 
宿主 细胞 内 存活 ， 调 节 毒 力 基因 的 表达 ( 如 密度 感应 系统 、 二 元 信号 转 导 系统 ) 或 参与 毒 力 因子 
的 修饰 、 加 工 及 分 泥 (如 工 ~ VY 型 分 泌 系 统 ) 等 。 其 中 ， 二 元 信和 号 转 导 系统 (two-component signal 
transduction system ) 由 组 氮 酸 蛋白 激酶 (感受 器 ) 和 反应 调控 蛋白 (反应 调节 器 ) 组 成 ， 是 致 病菌 
监测 宿主 体内 环境 刺激 信号 、 调 节 自 身 功能 并 协调 表达 毒 力 因子 的 枢纽 系统 。 毒 力 及 毒 力 相关 因子 
能 有 序 地 与 宿主 细胞 发 生 相互 作用 ， 最 终 建立 感染 。 细 菌 致 病 基 因 可 以 致 病 岛 的 形式 整合 于 染色 体 
DNA 中 ， 能 在 种 群 间 发 生 水 平 传播 ， 从 而 增强 致 病菌 在 特定 环境 下 ( 如 宿主 体内 环境 、 抗 生 素 选 
择 压 力 ) 的 适应 优势 ， 可 能 产生 新 的 致 病菌 。 随 着 致 病菌 基因 组 测序 的 完成 ， 以 及 功能 基因 组 学 、 
比较 基因 组 学 及 细胞 微生物 学 等 研究 方法 的 发 展 , 将 会 有 更 多 的 新 的 致 病 基 因 和 毒 力 因子 得 以 鉴定 ， 
致 病菌 与 宿主 细胞 相互 作用 的 分 子 机 制 得 以 阐明 ， 为 抗菌 药物 的 第 选 提 供 新 靶 标 。 

揭示 细菌 秋 附 、 侵 袭 和 毒素 作用 的 分 子 机 制 ， 将 为 细菌 感染 性 疾病 的 防治 提供 重要 理论 依据 。 
近年 发 现 ， 细 菌 感染 性 疾病 绝 大 多 数 与 细菌 生物 被 膜 的 形成 有 关 。 被 膜 菌 耐 药性 极 强 ， 并 可 逃避 
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宿主 免疫 防御 机 制 ， 引 起 难 治 性 感染 。 生 物 被 膜 的 形成 主要 受到 “密度 感应 系统 ”( quorum-sensing 
system ) 的 调控 ， 即 细菌 通过 分 泌 和 感应 特定 信号 分 子 的 浓度 ， 监 视 或 感应 周围 环境 中 同类 或 其 
他 细菌 的 数量 ， 对 环境 变化 作出 相应 的 反应 。 例 如 ， 革 兰 阴 性 菌 大 多 以 自 诱 导 分 子 (autoinducer ) 
入 -酰基 高 丝氨酸 内 酯 ( N-acylhomoserine lactone) 作为 信号 分 子 。 信 号 分 子 浓 度 随 细菌 密度 的 增 
加 而 上 升 ， 当 达到 一 个 阔 值 时 ， 提 示 细 菌 密度 已 达到 一 个 危险 水 平 ， 细 菌 立 即 启动 密度 感应 基因 
( quorum-sensitive gene ) 的 表达 ,促进 生物 被 膜 的 形成 或 微 菌 落 的 解体 ， 调 控 细菌 毒 力 因 子 的 表达 ， 
协调 菌 群 的 生物 学 行为 ， 以 避免 细菌 过 度 生长 而 造成 空间 和 营养 物质 的 缺乏 ， 从 而 更 好 地 适应 外 界 
环境 的 变化 ， 增 强 细菌 群体 的 生存 能 力 。 可 见 ， 阻 断 或 干扰 密度 感应 系统 的 的 信号 转 导 ， 抑 制 生 
物 被 膜 的 形成 ， 可 有 效 地 控制 生物 被 膜 相关 感染 。 内 毒素 休克 是 临床 常见 的 危重 综合 征 ， 其 发 生 
机 制 可 能 是 ， 固 有 免疫 细胞 上 跨 膜 爱 体 TLR4-MD-2 识 别 血清 中 LPS-LBP-CD14 分 子 复合 物 后 ， 经 
跨 膜 信号 转 导 ， 过 度 刺 激 单 核 -巨星 细胞 等 ， 产 生 超 量 的 多 种 细胞 因子 和 炎症 介质 (主要 是 IL-1、 
TNF-o )， 诱 发 高 热 、 低 血压 和 多 器 官 功能 障碍 综合 征 等 。 持 抗 或 中 和 内 毒素 (LPS )， 阻 断 TLR 与 
LPS 相互 作用 引发 的 信号 转 导 ， 将 为 内 毒素 休克 的 治疗 提供 新 思路 。 此 外 ， 基 因 重 组 免疫 毒素 用 于 
肿瘤 靶 向 治疗 的 研究 备 受 关注 。 

近年 来 ,固有 免疫 识别 的 分 子 机 制 已 成 为 研究 热点 。 固 有 免疫 细胞 可 通过 模式 识别 受 体 ( PRR ) 
直接 识别 病原 体 相关 分 子 模式 ( PAMP )， 诱 发 细胞 内 信号 级 联 反 应 ， 启 动 免 疫 应 答 相 关 基 因 转 录 ， 
产生 效应 分 子 ， 以 迅速 吞噬 和 清除 入 侵 的 致 病菌 及 其 毒素 ， 引 发 炎症 反应 。 与 此 同时 ， 向 抗原 提 呈 
细胞 发 出 预警 信号 ， 启 动 适应 性 免疫 应 答 。 其 中 ，Toll 样 受 体 (TLR) 是 最 重要 的 PRR， 能 及 时 感 
知 细菌 感染 等 危险 信号 。 揭 示 TLR 及 其 配 体 的 结构 、 信 号 通路 和 功能 ， 将 为 感染 性 疾病 的 防治 提 
供 理论 基础 和 新 的 药物 靶 点 。 
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病原 微生物 感染 的 诊断 除根 据 临床 症状 、 体 征 和 一 般 检 验 外 ， 还 需 进行 医学 微生物 学 的 检测 。 
通过 病原 体 的 分 离 鉴定 及 检测 患者 的 免疫 应 答 等 ， 以 达到 对 感染 性 疾病 作出 病原 学 诊断 ， 同 时 为 临 
床 进行 合理 的 用 药 与 预防 提供 依据 。 

细菌 感染 的 微生物 学 检查 程序 的 基本 原则 包括 标本 的 正确 采集 、 标 本 的 直接 检查 、 病 原 菌 的 分 
离 培 养 与 鉴定 和 血清 学 试验 等 。 在 实际 工作 中 ， 可 根据 具体 情况 选用 相应 的 实验 技术 和 方法 。 

对 细菌 感染 性 疾病 的 预防 主要 是 靠 特异 性 预防 ， 即 接种 疫苗 、 类 毒素 等 制剂 。 用 于 人 工 免 疫 的 
疫苗 、 类 毒素 、 免 疫 血 清 、 细 胞 制剂 ， 以 及 诊断 的 用 品 ( 结核 菌 素 、 诊 断 血清 、 诊 断 菌 液 ) 等 生物 
性 制剂 统称 为 生物 制品 。 对 细菌 感染 性 疾病 的 治疗 主要 有 抗菌 药物 如 抗生素 等 。 这 些 方法 的 使 用 对 
控制 感染 性 疾病 起 到 了 重要 的 作用 。 

Infectious diagnosis of pathogenic microorganism need check its characteristics of medical 
microbiology besides clinical symptom, physical sign and general check. Diagnostic medical 
microbiology is concerned with the etiologic diagnosis of infectious disease by means of the isolation and 
identification of infectious agents, the demonstration of immunological response, and with the rational 
selection of pharmacotherapy and prophylaxis on the basic of laboratory tests.Many microbes are human 
pathogens, and laboratory acquired infections may occur; therefore we must stress the importance to 
laboratory biosafety. 

The basic principle of bacterial infectious agents in humans include the properly specimen 
collection and direct examination, culture isolation and identification of bacterium, serologic test, etc. 
Additionally, experimental technology and method should be selected by specific condition. 

The prevention to bacterial infections depends on specificity prevention . which can injected 
praeparatum ( vaccine and toxoid ) . Biological praeparatum which include vaccine, toxoid, immune 
serum, cell praeparatum, and diagnostic praeparatum (tuberculin, diagnostic serum, diagnostic 
bacterial liquid ), are called biological substance. The therapy to bacterial infection is antibacterials such 
as antibiotics. These methods play a very important role in controlling infectious diseases. 


第 一 节 细菌 感染 的 检测 方法 


感染 性 疾病 应 根据 临床 症状 诊断 ， 采 集 不 同 标本 和 选择 敏感 特异 的 检查 方法 进行 实验 室 诊断 ， 
其 目的 是 为 临床 治疗 和 防护 提供 依据 。 主 要 包括 标本 直接 检查 、 细 菌 分 离 培养 与 鉴定 和 血清 学 诊断 
等 三 方面 ， 其 检测 程序 如 图 5-1。 

一 、 标 本 的 采集 与 送 检 

标本 采集 与 送 检 质 量 会 直接 影响 到 致 病菌 检 出 的 成 改 ， 因 此 应 遵循 下 列 几 个 原则 : 

1. 采 取 标 本 时 应 注意 无 菌 操作， 尽量 避免 其 他 苗 群 的 污染 。 
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血清 学 试验 
( 双 份 血清 ) 


革 兰 染色 ELISA 核酸 杂交 誉 试验 形态 学 凝集 试验 
抗 酸 染 色 IF 基因 测序 ”免疫 学 试验 ”培养 特性 ELISA 
荧光 染色 凝集 试验 PCR 动物 实验 生化 试验 琼脂 扩散 
光学 显微镜 血清 学 鉴定 试验 
电子 显微镜 Di 补体 结合 试验 
动物 实验 


图 5-1 ”细菌 感染 的 检验 程序 


2. 根据 患者 不 同 病 程 ， 致 病菌 在 体内 分 布 的 不 同 ,采取 相应 标本 。 例 如 流行 性 脑膜 炎 患 者 根据 
病程 可 取 脑 脊 液 、 血 液 或 出 血 瘀 现 ; 伤寒 患者 在 病程 1~2 周 内 取 血 液 ，2 ~3 周 时 取 类 和 尿 。 

3. 尽 可 能 在 使 用 抗菌 药物 之 前 采集 标本 。 否 则 在 分 离 培养 时 ， 要 在 标本 中 加 入 药物 持 抗 剂 ， 如 
使 用 青霉素 的 加 青霉素 酶 、 使 用 磺胺 药 的 加 对 氨 苯 甲酸 。 

4. 标本 必须 新 鲜 ， 采 集 后 尽快 送 检 。 厌 氧 菌 对 氧 人 敏感， 暴露 在 空气 中 容易 死亡 ， 采集 后 应 立 
即 排除 空气 ， 转 移 至 特制 的 厌 氧 标本 瓶 中 尽快 送 检 。 

5. 送 检 过 程 中 ， 除 不 耐寒 冷 的 脑膜 炎 奈 瑟 菌 、 淋 病 奈 汤 菌 等 要 保暖 外 ， 多 数 菌 可 冷藏 送 运 。 类 
便 标本 中 合 杂 区 多， 常 置 于 甘油 缓冲 盐水 保存 液 中 。 

此 外 ， 伴 随 送 检 单 ， 应 尽 可 能 多 的 提供 送 检 标 本 的 背景 材料 ， 如 患者 近期 的 旅游 史 ， 与 流行 病 
的 关系 ,重要 的 病历 及 最 近 的 治疗 情况 等 ， 以 有 助 于 检验 结果 的 分 析 。 对 怀疑 为 高 危 传染 病 患 者 的 
标本 ， 特 别 是 血液 和 体液 标本 ， 在 采集 、 运 送 和 处 理 标本 时 应 考虑 生物 安全 (biosafety )， 做 好 对 
操作 人 员 保 护 ， 如 艾滋 病 患 者 标本 等 。 


二 、 标 本 直接 检查 

尽管 细菌 的 分 离 培养 鉴定 是 病原 学 诊断 的 金 标准 ， 但 要 早期 诊断 ， 必 须 重视 标本 的 直接 检查 ， 
其 中 包括 细菌 的 形态 学 检查 和 细菌 成 分 的 直接 检 出 。 

(一 ) 形态 学 检查 

1. 直接 涂 片 镜 检 ”在 显微镜 下 直接 观察 细菌 的 形态 、 大 小 、 排 列 等 ， 经 染色 后 观察 可 判断 其 染 
色 性 (如 革 兰 阳性 或 阴性 、 抗 酸性 或 非 抗 酸性 )， 不 染色 标本 可 观察 细菌 的 动力 ， 如 霍乱 弧 菌 可 出 
现 典型 的 “ 鱼 群 ” 样 排列 和 穿梭 样 的 活泼 运动。 形态 学 检查 直接 简便 和 快速 ， 适 于 来 自 特定 部 位 的 
标本 和 具有 特征 性 形态 染色 的 病原 菌 。 如 脑脊液 涂 片 中 查 见 革 兰 阴性 圣 峭 形 的 双 球菌 ， 尤 其 在 中 性 
粒 细胞 内 查 见 胞 内 型 双 球菌 ， 可 初步 判断 为 流行 性 脑 背 通 膜 炎 ; 如 在 证 尿 生殖 道 分 刻 物 中 查 见 相似 
的 双 球菌 ， 则 可 结合 临床 症状 等 诊断 为 淋病 奈 琴 茵 感染。 另外， 如 在 呼吸 道 分 泥 物 中 查 见 红色 细 长 
弯曲 旺 分 枝 状 的 抗 酸 菌 ， 结 合 临床 症状 可 初步 诊断 为 结核 分 枝 杆 茵 感染。 具有 芽 胞 、 町 毛 和 荧 膜 等 
特殊 结构 的 细菌 ， 在 特殊 染色 下 观察 更 具 诊断 意义 。 

2. 荧光 显微镜 或 电子 显微镜 等 特殊 检查 ”用 金 胶 对 结核 分 枝 杆 菌 进行 染色 ， 在 获 光 显微镜 下 可 
观察 到 呈 金 黄色 荧光 的 菌 体 ， 此 法 可 提高 结核 分 枝 杆 菌 的 检 出 率 。 细 菌 的 形态 学 检查 仅 用 普通 光学 
显微镜 即 可 ， 一 般 不 需 用 电子 显微镜 进行 细菌 性 感染 的 诊断 ， 但 电子 显微镜 可 使 细菌 形态 学 的 检查 
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从 细胞 水 平 提高 到 亚 细 胞 水 平 ， 并 向 分 子 生 物 学 水 平 过 渡 ， 对 研究 细菌 学 的 遗传 变异 、 生 理 生 化 、 
传染 和 免疫 等 特性 具有 重要 作用 。 

( —) 细菌 成 分 检测 

检 出 细菌 成 分 ， 尤 其 是 对 该 菌 具有 标志 性 信号 的 成 分 ， 如 细菌 的 特异 性 抗原 ， 编 码 某 特异 性 抗 
原 的 一 段 核酸 序列 ， 细 菌 所 产生 的 某 种 毒素 等 ， 均 可 作为 识别 该 菌 和 判定 其 致 病 性 的 根据 。 

1. 抗原 的 检测 ”标本 中 细菌 特异 性 抗原 的 检 出 可 作为 感染 的 早期 诊断 。 方 法 有 玻 片 凝集 试验 、 
协同 凝集 试验 、 乳 胶 凝 集 试验 、 免 疫 沉 淀 (琼脂 扩散 和 对 流 免疫 电 沪 等 )， 但 最 常用 的 是 酶 联 免疫 
技术 (ELISA 法 )、 免 疫 荧光 技术 和 放射 性 免疫 核 素 技术 。 这 些 试验 方法 特异 、 敏 感 、 简 便 、 快 速 。 

2. 核酸 的 检测 ”决定 细菌 特性 的 遗传 信息 位 于 细菌 的 基因 组 内 ， 包 括 细菌 的 染色 体 DNA ALE 
色 体 以 外 的 遗传 物质 (plasmid DNA, mRNA 和 16S ~ 23S rRNA 等 )。 不 同 种 的 细菌 具有 不 同 的 基 
因 或 碱 基 序 列 , 故 可 通过 检测 细菌 的 特异 基因 序列 的 存在 与 否 , 亦 称 作 基因 诊断 来 判定 细菌 性 感染 。 
此 法 比 免疫 学 技术 更 加 特异 和 敏感 。 

(1) 核酸 杂交 (nucleotide hybridization )， 核 酸 分 子 杂 交 是 根据 DNA 双 螺 旋 分 子 的 碱 基 互补 原 
理 而 设计 的 。 先 根据 某 菌 的 特异 性 核酸 序列 设计 合成 探 针 〈 probe )， 与 待 检 标 本 中 提取 的 核酸 进行 
杂交 ， 邦 样本 中 有 与 探 针 序 列 完全 互补 的 核酸 片段 ， 根 据 碱 基 互 补 原则 ， 标 本 中 相对 应 的 核酸 片段 
会 与 标记 有 化 学 发 光 物 质 、 放 射 性 核 素 或 辣 根 过 氧化 物 酶 、 地 高 辛 的 探 针 结 合 ， 经 不 同方 法 即 可 检 
测 出 标本 中 有 相应 病原 菌 基因 。 核 酸 杂 交 技术 包括 : 斑点 杂交 、 原 位 杂交 和 印迹 杂交 等 。 

(2) PCR 技 术 : 是 一 种 选择 性 DNA 或 RNA 片 段 的 体外 扩 增 技术 ， 当 标本 中 病原 体 太 少 ， 用 核 
酸 电 瀛 或 核酸 杂交 的 方法 检测 不 到 靶 序 列 时 ， 可 提取 带 有 靶 序 列 的 DNA 作 模板 ， 在 有 引物 ， 耐 热 
DNAZ HER (Taq 酶 )、 脱 氧 核 苷 酸 ( dNTP ) 存在 下 ， 经 热 变性 ( 模板 解 链 )、 降 温 复 性 (退火 )， 
引物 与 单 链 靶 序列 的 两 端 结 合 ， 最 后 由 热 稳定 的 DNA 聚 合 酶 延伸 两 端 宾 核 昔 酸 引物 之 间 的 靶 序 列 ， 
经 重复 多 次 循环 ， 可 将 标本 中 含有 的 某 段 基因 序列 扩 增 上 百 万 倍 ， 此 时 再 进行 靶 序 列 的 电泳 、 杂 交 
等 ， 就 很 容易 被 检 出 ， 此 法 简便 、 快 速 、 特 异性 强 、 敏 感性 高 。 

(3) 基因 芯片 ( gene chip): 基因 芯片 又 称 为 DNA 微 阵列 ( DNA microarray )， 是 近年 来 在 生命 
科学 领域 中 迅速 发 展 起 来 的 一 种 高 新 技术 ， 其 基本 原理 是 固 相 反 向 寒 核 背 酸 探 针 技术 。 通 过 原 位 合 
成 或 合成 后 交 联 等 方法 ， 将 数字 极为 庞大 的 DNA SKE BERET FR UCR (array) 方式 ， 
有 规律 地 高 度 密集 地 固定 于 指甲 大 小 的 硅 片 或 玻璃 片 等 载体 上 ， 犹 如 集成 电路 。 检 测 时 将 样本 中 的 
DNA 抽 提 ， 用 荧光 染料 标记 后 ， 与 芯片 上 DNA 探 针 杂 交 ， 应 用 共聚 焦 显 微 镜 ， 激光 扫描 ， 可 以 获 
得 结合 于 芯片 上 目的 基因 的 荧光 信号 ， 通 过 计算 机 记录 杂交 结果 和 软件 分 析 ， 即 可 判别 标本 中 存在 
的 病原 体 的 特异 性 基因 序列 ， 优 点 在 于 能 够 在 短 时 间 内 分 析 大 量 的 生物 分 子 标本 ， 并 能 快速 准确 地 
获取 样品 中 的 生物 信息 ， 故 被 认为 是 继 基 因 克 隆 技 术 、 基 因 测 序 技术 和 PCR 技 术 后 的 又 一 次 革命 
性 的 突破 ， 能 够 是 极 有 发 展 前 景 的 微生物 学 诊断 技术 。 

病原 性 细菌 诊断 芯片 可 以 在 一 张 基因 芯片 上 同时 对 多 个 标本 进行 多 种 病原 菌 的 检测 ， 用 样品 量 
极 少 ， 被 短 时 间 内 获得 大 量 的 诊断 信息 ， 为 感染 性 疾病 的 诊断 提供 了 一 个 快速 、 人 敏感 的 高 通 量 检测 
平台 。 有 利于 发 现 病原 体 毒 力 相关 基因 和 开展 宿主 与 病原 体 相互 作用 的 研究 。 如 已 发 现 化 脓 性 链球 
菌 血清 型 M18 具 有 编码 A 型 化 脓 性 链球 菌 毒素 和 两 种 未 知 化 脓 性 毒素 同 源 物 的 基因 。 还 有 的 采用 
短 寡 核 苷 酸 芯 片 检 测 包 括 堆 乱 弧 菌 、 炭 关 芽 胞 杆菌 、 埃 博 拉 病 毒 在 内 的 18 种 病原 体 。 

3. 细菌 毒素 的 检测 

C1) 内 毒素 的 检测 : 常用 的 是 党 试验 。 该 试验 采用 的 尝试 剂 ， 是 从 栖 生 于 海洋 的 节肢 动物 “ 殴 ” 
的 蓝 色 血 液 中 提取 变形 细胞 浴 解 物 ， 溶 解 物 中 含有 一 种 可 诸 性 和 蛋白质， 在 极 微量 内 毒素 (0.0005ug/ 
ml) 存在 时 可 形成 凝 胶 ， 再 经 低温 冷冻 干燥 而 成 的 生物 试剂 。 本 试验 即 利 用 此 原理 测定 血液 或 其 
他 样品 中 的 微量 内 毒素 。 使 用 尝试 剂 检 测 的 试验 称 为 党 试验 。 根 据 尝试 剂 反应 的 原理 可 分 为 定性 党 
试剂 和 定量 党 试剂 ， 对 应 的 试验 称 定性 党 试验 和 定量 党 试验 。 定 性 当 试 验 主要 用 于 药品 、 医 疗 器 械 
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等 产品 的 内 毒素 定性 检验 。 定 量 尝试 验 主要 用 于 检测 临床 患者 、 动 物体 内 内 毒素 等 方面 ， 以 便 为 医 
师 用药 提 供 参 考 。 在 临床 病例 ， 下 列 疾 病 阳 性 率 较 高 ; 内 毒素 性 休克 、 急 性 化 脓 性 胆管 炎 、 重 症 肝 
炎 、 腹 膜 炎 、 肝 硬化 等 。 内 毒素 检 出 阳性 病例 中 约 有 2/3 导致 死亡 。 

(2) 外 毒素 的 检测 : 常用 的 是 免疫 学 试验 ， 其 中 酶 联 免疫 吸附 试验 (ELISA) 在 细菌 毒素 检测 
应 用 尤为 广泛 。 如 大 肠 杆菌 不 耐 热 肠 毒素 和 誉 乱 肠 毒素 的 检测 等 。 

(3) 动物 实验 ， 一 般 不 作为 细菌 实验 室 的 常规 检测 ， 可 测定 细菌 的 毒 力 或 致 病 性 。 如 怀疑 葡 
萄 球菌 肠 毒素 中 毒 ， 可 用 呕吐 物 等 标本 经 内 汤 培养 后 取 滤液 接种 幼 猫 肠 腔 ， 观 察 有 无 发 病 或 死亡 。 
测定 细菌 毒 力 ， 一 般 以 半数 致死 量 (median lethal dose，LDw ) 或 半数 感染 量 (median infective 
dose, IDo) 来 表示 。 此 外 动物 实验 主要 用 于 疑难 病例 ， 如 多 次 培养 阴性 的 可 疑 结 核 病人 难以 做 出 
病原 学 诊断 ， 可 用 标本 接种 豚鼠 ， 感 染 后 可 检 出 结核 分 枝 杆菌 。 


三 、 分 离 培养 与 鉴定 

分 离 和 鉴定 (isolation and identification ) 是 诊断 细菌 性 感染 最 可 靠 的 方法 ， 即 细菌 学 诊断 的 黄 
金 标准 。 根 据 不 同 疾病 采取 不 同 标本 ， 分 区 划 线 接种 在 平板 固体 培养 基 上 ， 可 将 混杂 在 标本 中 的 微 
生物 分 离 出 单个 菌落 ， 选 择 出 可 疑 病原 菌 的 菌落 转 种 于 斜面 获得 纯 培养 ， 以 利于 进行 上 鉴定。 鉴定 的 
主要 内 容 有 : 

1. 培 养 特性 ”细菌 培养 应 按 不 同 目的 选择 适宜 的 培养 基 以 提供 特定 细菌 生长 所 需 的 必要 条 件 。 
根据 细菌 所 需 的 营养 要 求 ( 糖 、 和 蛋白 肪 氨基酸 、 维 生 素 B, MA. XAT, VATE) ERRI ( 温 
度 、pPH、 培 养 时 间 CO, RAMAS) 和 菌落 特征 ( 大 小 、 形 状 、 颜 色 、 表 面 性 状 、 透 明度 和 溶 
血性 等 ) 来 做 出 初步 鉴别 。 另 外 , 细菌 在 液体 培养 基 中 是 表面 生长 形成 菌 膜 , 还 是 沉淀 或 混浊 生长 : 
在 半 固 体 培养 基 上 是 否 检 出 细菌 的 动力 ， 均 可 为 细菌 的 鉴定 提供 信息 。 

2. 形态 学 鉴定 ”通过 分 离 培养 所 获得 的 细菌 培养 物 ， 经 涂 片 染色 后 镜 检 。 根 据 细菌 的 染色 性 ， 
形态 ， 大 小 及 排列 ， 有 无 特殊 构造 等 进行 初步 鉴定 ， 应 强调 培养 后 的 形态 学 检查 必须 与 原 标 本 直接 
镜 检 的 结果 对 照 观察 。 

3. 生化 试验 ”鉴定 细菌 的 生化 反应 特点 可 作为 鉴别 细菌 的 依据 。 尤 其 是 肠 道 感染 的 细菌 多 为 蔷 
“RAVER, 镜 下 形态 和 菌落 特征 基本 相同 ， 但 其 代谢 的 酶 系统 和 代谢 产物 等 具有 很 大 差别 ， 如 各 种 
Ai SOR PAT PPS (AS. ASSP RR. PLS ) 或 氨基 酸 ( 色 氨 酸 、 含 硫 
氨基 酸 等 ) 的 发 酵 能 力 不 同 ， 故 利用 含 不 同 糖 或 氨基 酸 的 培养 基 进 行 生 化 试验 ， 其 结果 可 作为 进 一 
步 鉴 定 的 依据 。 目 前 多 种 微量 、 快 速 、 定 量 和 自动 化 的 细菌 生化 反应 试剂 盒 和 细菌 鉴定 系统 已 广泛 
应 用 于 临床 。 

4. 血清 学 鉴定 ”根据 免疫 学 反应 的 特异 性 ， 利 用 含有 已 知 抗体 的 免疫 血清 如 沙门 菌 属 、 志 贺 
属 、 大 肠 埃 希 菌 属 等 单价 和 多 价 诊断 血清 ， 对 其 分 离 的 待 测 菌 的 抗原 ， 进行 属 、 种 和 血清 型 的 鉴定 。 
常用 的 方法 是 玻 片 凝集 试验 。 

5. 药物 敏感 试验 (antimicrobial susceptibility testing) ”临床 标本 经 分 离 培 养 和 鉴定 确定 了 感 
染 症 的 病原 之 后 ， 应 进行 药物 敏感 性 试验 ， 这 对 指导 临床 选择 用 药 和 及 时 控制 感染 是 有 重要 意义 
的 。 方 法 有 纸 碟 法 、 小 杯 法 、 四 和 孔 法 、 试 管 法 和 FE 试 验 等 。 以 纸 碟 法 和 试管 稀释 法 常用 。 前 者 是 药 
物 向 四 周 扩 散 产 生 抑 菌 图 ， 根 据 抑 菌 图 的 有 无 和 大 小 来 判定 试验 菌 的 药物 敏感 程度 ; 后 者 是 以 抗菌 
药物 的 最 高 稀释 度 仍 能 抑制 细菌 生长 管 和 杀菌 管 为 终点 ,该 管 含 药 浓度 即 为 试验 菌 的 最 低 抑 菌 浓 
度 (minimum inhibitory concentration, MIC ) 和 最 低 杀 菌 浓度 ( minimum bactericidal concentration, 
MBC ) MIC 和 MBC 的 值 越 低 ,表示 细菌 对 该 药 越 敏感 。E 试 验 是 一 种 定量 的 抗生素 药 敏 测定 技术 ， 
是 稀释 法 和 扩散 法 原理 结合 的 产物 ， 能 用 连续 的 MIC 数 值 直 接 对 抗生素 的 药 敏 定 量 (图 5-2 )。 

6. 其 他 检测 法 ”细菌 其 他 代谢 产物 的 检测 ， 如 气相 色谱 法 鉴别 厌 氧 细菌 、”C XI CP CU 
测 幽 门 螺 杆菌 产生 的 尿素 酶 等 ; 细菌 上 型 的 检测 ; 吹 菌 体 对 细菌 分 型 的 鉴定 等 。 
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四 、 血 清 学 诊断 
病原 菌 侵入 机 体能 刺激 免疫 系统 产生 特异 性 
抗菌 抗体 ， 存 在 于 血清 或 其 他 体液 中 。 用 已 知 细 
菌 或 其 抗原 检测 患者 血清 或 其 他 体液 中 未 知 抗体 
及 其 量 的 变化 ， 可 作为 某 些 病原 菌 感染 的 辅助 诊 
上 断 。 因 需 采 集 患 者 的 血清 进行 此 类 试验 ， 故 称 为 
血清 学 诊断 (serological diagnosis ). 
血清 学 诊断 一 般 适 用 于 抗原 性 较 强 ， 以 及 病 
程 较 长 的 传染 病 的 诊断 ， 因 为 机 体感 染 后 到 血清 
中 能 检 出 抗体 常 需 两 周 时 间 。 血 清 学 诊断 不 能 只 
赁 一 次 抗体 效 价 较 高 就 做 诊断 ， 通 常 需 在 感染 早 
a 期 和 恢复 期 采取 双 份 血清 ， 如 果 恢 复 期 或 1~ 2 
R52 ERU (在 MH SF ok RO 周 后 的 血清 抗体 效 价 比 早期 升 高 4 们 或 4 倍 以 上 ， 
ETA 
血清 学 试验 方法 较 多 ， 包 括 凝 集 试验 、 协 同 
凝集 试验 : 沉淀 试验 、 补 体 结合 试验 和 ELISA 试 验 等 。 除 可 作 辅 助 诊断 外 ， 尚 可 调查 人 群 对 某 病 
原 体 的 免疫 水 平 及 检测 预防 接种 效果 。 但 血清 抗体 效 价 受 多 种 因素 影响 ， 如 年 老 、 体 弱 和 免疫 功能 
低下 等 。 而 且 血 清 学 诊断 检测 特异 性 抗体 对 感染 症 的 诊断 具有 其 局 限 性 的 一 面 ， 如 疾病 早期 抗体 尚 
未 出 现 和 效 价 过 低 ， 故 难以 作为 早期 诊断 的 依据 。 当 然 IgM 型 抗体 出 现 较 早 ， 故 在 病程 早期 尽量 检 
测 IgM 型 特异 性 抗体 ， 发 现 升 高 可 辅助 早期 诊断 。 


二 节 细菌 感染 的 防治 原则 


细菌 感染 的 防治 原则 包括 : 了 D 控 制 传染 源 ， 如 隔离 、 治 疗 传染 病 患 者 ， 及 时 发 现 带菌 者 ， 消 灭 
带菌 动物 ; @ 切 断 传 播 途径 ， 如 注意 个 人 卫生 和 个 人 防护 ， 防 止 交 叉 感 染 ; 做 好 医疗 器 械 ， 污 染 物 
品 的 消毒 灭 菌 ; 保护 水 源 ， 管 好 姜 便 ， 加 强 食 品 卫 生 监 督 ; 净化 空气 等 ，@ 提 高 人 群 的 免疫 力 。 


一 、 细 菌 感 染 的 特异 性 预防 
特异 性 免疫 的 产生 ， 可 通过 患 病 、 隐 性 感染 等 自然 免疫 和 预防 接种 等 人 工 免 疫 等 方式 获得 。 特 
异性 预防 是 应 用 获得 性 免疫 的 原理 ， 给 机 体 注 射 或 服用 病原 微生物 抗原 ( 包括 类 毒素 ) 或 特异 性 抗 
体 以 达到 预防 和 治疗 感染 性 疾病 的 目的 。 这 种 方法 称 为 人 工 免疫 。 根 据 其 免疫 产生 的 方式 进一步 分 
为 人 工 主动 免疫 (artificial active immunization ) 和 人 工 被 动 免疫 ( artificial passive immunization ) ( 图 
5-3 )。 人 工 主动 免疫 通常 称 为 预防 接种 或 接种 疫苗 。 人 工 被 动 免疫 则 用 于 紧急 预防 或 治疗 某 些 疾病 。 
自然 主动 免疫 ( 隐 性 或 显 性 感染 ) 
国有 免疫 { 


自然 被 动 免疫 (通过 胎盘 或 母 屯 而 获得 母体 的 IgG、IgA 抗 体 ) 
特异 性 免疫 


AT EDR BAB LER 
ATHE | 
人 工 被 动 免疫 ( 注 人 抗 毒素 或 特异 性 IgG) 
图 5-3 ”特异 性 免疫 的 分 类 
( 一 ) 人 工 主动 免疫 
人 工 主动 免疫 是 将 疫苗 〈 vaccine ) 或 类 毒素 等 免疫 原 性 物质 接种 于 人 体 ， 使 机 体 主动 产生 特 
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异性 免疫 力 的 一 种 防治 微生物 感染 的 措施 ， 主 要 用 于 预防 。 

1. 灭 活 疫苗 ” 灭 活 疫 苗 (inactivated vaccine ) 是 选用 免疫 原 性 强 的 细菌 ， 经 人 工大 量 培养 后 ， 
用 理化 方法 杀 死 而 成 。 常 用 的 有 伤寒 、 霍 乱 、 流 脑 、 斑 疹 伤 寒 、 钧 端 螺 旋 体 等 灭 活 菌 苗 。 灭 活 疫 苗 
的 优点 是 安全 、 有 效 ， 易 于 保存 ， 一 般 4 可 保存 1 年 左右 。 但 接种 剂量 大 ， 需 接种 多 次 ,注射 的 
局 部 和 全 身 性 副 反应 较 大 ， 且 只 产生 体液 免疫 应 答 。 为 减少 接种 次 数 和 获得 广泛 的 免疫 效果 ， 可 将 
几 种 不 同 种 类 的 死 疫苗 混合 制 成 联合 疫苗 使 用 ， 如 伤寒 沙门 菌 与 甲 、 乙 型 副 伤寒 沙门 菌 三 联 疫苗 ， 
甚至 再 加 上 鼠疫 与 霍乱 组 成 五 联 疫苗 等 。 

2. 活 疫苗 ” 亦 称 减 毒 活 疫 苗 ( attenuated vaccine )。 通 过 诱导 毒 力 变异 的 培养 或 人 工 选择 培养 ( 如 
温度 敏感 株 )， 将 有 毒 株 变 为 减 毒 或 无 毒 株 ， 或 从 自然 界 直 接 筛 选 培养 的 弱毒 或 无 毒 株 制备 的 疫苗 。 
如 卡介苗 (BCG )、 炭 站 杆菌 疫苗 为 诱 变 的 减 毒 活 菌 苗 ， 鼠 疫 耶 氏 菌 低 毒 株 是 从 自然 界 筛选 出 来 的 
活 菌 苗 。 减 毒 或 无 毒 菌 仍 可 在 宿主 体内 有 一 定 的 生长 繁殖 ， 犹 如 轻型 或 隐 性 感染 ， 一 般 只 需 接 种 一 
次 ,剂量 较 小 ， 副 反应 轻微 或 无 ， 且 免疫 效果 优 于 死 疫苗 ， 免 疫 较 持久 ， 能 同时 产生 细胞 免疫 和 体 
液 免 疫 ; 活 疫苗 若 以 自然 感染 途径 接种 ， 尚 有 SIgA 抗 体 的 局 部 黏膜 免疫 形成 。 

另 一 种 特殊 的 活 疫苗 称 重 组 载体 疫苗 (recombinant carrier vaccine )， 是 将 编码 某 一 蛋白 抗原 的 
基因 转 人 减 毒 的 病毒 或 细菌 中 而 制 成 的 疫苗 。 此 疫苗 接种 于 人 体 后 ， 载 体会 在 体内 生长 繁殖 并 使 重 
组 的 基因 进行 表达 ， 表 达 的 相应 蛋白 质 抗原 能 刺激 机 体 产 生 免 疫 应 答 。 

活 疫 苗 的 缺点 是 需 冷 藏 保存 ， 保 存 期 短 。 另 外 ， 接 种 活 疫 苗 相 当 于 一 次 感染 过 程 ， 遇 到 免疫 功 
能 低下 或 特 应 体质 的 人 ， 会 出 现 类 似 感染 症状 或 超 敏 反应 等 不 良 现 象 。 减 毒 活 疫 苗 还 存在 着 出 现 毒 
力 回 复 突变 的 可 能 性 ， 对 免疫 缺陷 者 和 孕妇 一 般 不 宜 接种 活 疫苗 。 

3. 亚 单位 疫苗 (subunit vaccine) ” 仅 由 微生物 的 某 些 成 分 组 成 ， 如 能 诱发 宿主 产生 中 和 抗体 
的 微生物 蛋白 或 表面 抗原 等 成 分 制 成 的 疫苗 称 亚 单位 疫苗 。 如 肺炎 链球 菌 、 脑 膜 炎 奈 瑟 菌 、 流 感 嗜 
血 杆 菌 等 的 芋 膜 多 糖 疫苗 。 但 这 些 亚 单位 分 子 的 主要 不 足 是 缺乏 有 效 的 免疫 原 性 ， 如 荚 膜 多 糖 疫苗 
的 免疫 原 性 较 弱 ， 使 用 时 需 与 佐 剂 或 免疫 原 性 强 的 抗原 结合 成 偶 联 疫苗 (conjugate vaccine )。 偶 联 
疫苗 以 蛋白 质 为 载体 来 增强 多 糖 的 免疫 原 性 ， 同 时 又 可 联合 预防 两 种 以 上 的 微生物 感染 ， 如 肺炎 链 
球菌 葬 膜 多 糖 结合 破 伤 风 类 毒素 和 白喉 类 毒素 制 成 偶 联 疫苗 ， 能 有 效 预 防 “ 白 、 破 、 链 ”感染 。 另 
外 ， 亚 单位 疫苗 的 生产 成 本 较 高 ， 尤 其 是 人 工 合成 的 短 肽 链 疫苗 。 

4. 基因 工程 疫苗 (gene engineered vaccine) “利用 基因 工程 或 分 子 克 隆 技术 获得 带 有 病原 体 保 
护 表 位 的 目的 基因 ， 将 其 导 人 原核 或 真 核 细胞 表达 系统 获得 该 病原 体 的 有 效 免疫 原 成 分 提取 后 制 成 
的 疫苗 。 基 因 工 程 疫苗 优点 是 安全 、 经 济 ， 可 批量 生产 ， 但 技术 要 求 高 ， 对 表达 的 保护 性 抗原 蛋白 
质 的 回收 和 纯化 较 困 难 。 

5. 核酸 疫苗 ”或 称 DNA 疲 苗 ， 是 将 能 编码 某 种 病原 体 抗原 的 基因 克隆 到 真 核 质粒 表达 载体 上 ， 
然后 将 重组 的 质粒 DNA 直接 注射 到 宿主 体内 ， 使 外 源 基因 在 活体 内 表达 ， 表 达 的 抗原 刺激 机 体 产 
生 免 疫 应 答 。 这 种 核酸 既是 载体 又 能 在 真 核 细 胞 中 表达 抗原 ， 由 于 这 些 DNA 序 列 在 做 肌肉 注射 时 
不 需 任何 其 他 的 生物 载体 和 化 学 佐 剂 ， 因 而 又 称 为 裸 DNA 疫 苗 ( naked DNA vaccine )。 由 于 传统 疫 
苗 都 是 灭 活 的 或 减 毒 活 的 病原 体 ， 或 是 病原 体 的 亚 单位 蛋白 ， 即 都 是 抗原 物质 ， 而 核酸 疫苗 仅仅 是 
编码 病原 体 某 种 抗原 的 基因 片段 ， 故 被 认为 是 疫苗 的 第 三 次 革命 。 核 酸 疫苗 不 仅 能 诱导 特异 性 体液 
免疫 ， 而 且 能 诱导 具有 细胞 毒 杀伤 功能 的 T 麻 巴 细胞 ， 可 有 效 预防 病毒 、 细 胞 内 寄生 菌 和 寄生 虫 所 
引起 的 传染 病 ， 给 一 些 以 前 无 法 预防 或 预防 效果 不 理想 的 传染 病 ， 如 结核 病 、 艾 滋 病 、 症 疾 等 的 预 
防 带 来 希望 的 晶 光 。 核 酸 疫苗 的 缺点 是 使 用 的 安全 问题 ， 人 们 担心 外 源 性 DNA 如 整合 到 宿主 染色 
体 中 会 活化 癌 基 因 和 影响 抑 癌 基因 的 表达 ， 导 致 细胞 的 恶性 转化 。 另 一 疑虑 是 核酸 疫苗 会 使 机 体 产 
生 抗 核 抗体 等 而 诱导 自身 免疫 性 疾病 。 

6. 类 毒素 (toxoid) ”类 毒素 是 外 毒素 经 0.3% ~ 0.4% 甲 醛 处 理 后 ,使 其 失去 毒性 但 仍 保留 免疫 
原 性 的 生物 制品 ， 接 种 后 能 诱导 机 体 产生 抗 毒素 ， 以 预防 由 外 毒素 致 病 的 病原 体 的 感染 。 常 用 的 类 
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毒素 有 破 伤风 和 白喉 类 毒素 等 。 

在 类 毒素 中 加 入 吸附 剂 CEM) 磷酸 铝 或 氢 氧 化 铝 等 ， 可 使 类 毒素 在 机 体内 的 吸收 缓慢 ， 能 较 
长 时 间 刺 激 机 体 产生 足 量 的 抗 毒素 ,以 增强 其 免疫 效果 。 类 毒素 也 可 与 灭 活 疫苗 混合 制 成 联合 疫苗 ， 
如 由 白喉 类 毒素 、 百 日 咳 鲍 特 菌 死 疫苗 和 破 伤风 类 毒素 混合 制备 的 白 、 百 、 破 (DPT) 三 联 疫苗 ， 
不 仅 可 同时 预防 这 三 种 疾病 ， 而 且 还 因 鲍 特 菌 具有 佐 剂 作用 ， 故 能 增强 类 毒素 的 免疫 效果 。 

( 二 ) 人 工 被 动 免疫 

人 工 被 动 免 疫 (artificial passive immunization ) 是 注射 含有 特异 性 抗体 的 免疫 血清 或 纯化 免疫 
球 和 蛋白， 或 细胞 因子 等 制剂 ， 使 机 体 即刻 获得 特异 性 免疫 。 人 工 被 动 免 疫 主 要 用 于 治疗 或 紧急 预防 
(#5-1 )o 


表 5-1 ”两 种 和信 工 免疫 的 比较 


区 别 人 工 主 动 免疫 人 工 被 动 免疫 
免疫 物质 抗原 抗体 或 细胞 因子 等 
免疫 出 现时 间 18, 2—4J8 Te, 立即 

免疫 维持 时 间 长 ， 数 月 ~ 数 年 短 ，2~3 周 

主要 用 途 预防 治疗 或 紧急 预防 


1. 抗 毒素 ( antitoxin ) ”用 类 毒素 或 外 毒素 多 次 免疫 马 等 大 动物 之 后 ， 待 其 血清 中 产生 高 效 价 
抗体 ( 抗 毒素 ) Hg, 采血、 分离 血清 、 提 取 免 疫 球 蛋白 并 精制 成 抗 毒素 制剂 。 抗 毒素 主要 用 于 以 外 
毒素 致 病 的 病原 体感 染 的 治疗 及 应 急 预 防 。 临 床 常 用 的 有 破 伤风 、 白 唉 、 肉 毒 等 抗 毒素 及 气 性 坏 疹 
多 价 抗 毒素 等 。 使 用 这 些 异 种 〈 马 血清 ) 抗 毒素 时 应 注意 超 敏 反应 的 发 生 。 

2. 抗 血清 (antiserum) ”用 病原 体 免 疫 动 物 制 成 的 含有 抗 某 种 病原 体 抗体 的 血清 ， 如 抗菌 免疫 
血清 (antibacterial immune serum ) 曾 用 于 肺炎 链球 菌 、 鼠 疫 耶 氏 菌 、 痰 着 芽 胞 杆菌 、 百 日 咳 鲍 特 
菌 等 的 感染 症 。 自 抗生素 等 药物 问世 后 ， 因 细菌 的 型 别 多 种 多 样 ， 抗 菌 血 清 的 制备 又 较 繁 杂 ， 使 用 
有 异种 血清 可 能 引起 超 敏 反应 等 ， 目 前 已 基本 被 淘汰 ， 只 是 对 某 些 已 产生 多 重 耐 药 的 菌株 如 铜绿 假 单 
胞 菌 的 感染 ， 仍 可 考虑 用 抗菌 血清 治疗 。 

3. RACE A (immunoglobulin) ”主要 有 胎盘 丙种 球 蛋白 (placental gammaglobulin ) 和 人 血 
TAPPER A (serum gammaglobulin ) 两 种 制剂 。 前 者 是 从 健康 产妇 胎盘 和 脐带 血 中 提取 、 纯 化 制 
备 的 ; 后 者 是 从 健康 成 人 血清 中 提取 制备 的 。 健 康 产 妇 或 成 人 一 般 都 经 历 过 多 种 病原 微生物 的 隐 性 
或 显 性 感染 ， 故 血清 中 含有 多 种 相应 抗体 。 由 于 这 类 制剂 不 是 专门 针对 某 一 种 细菌 或 病毒 的 特异 抗 
体 ， 免 疫 效 果 自 然 不 如 特异 性 IgG 抗体 好 ， 故 主要 用 于 某 些 疾 病 的 紧急 预防 ， 也 可 用 于 治疗 丙种 球 
蛋白 缺乏 症 患 者 、 烧 伤 患者 以 及 长 期 化 疗 或 放疗 的 肿瘤 患者 细菌 感染 的 应 急 预 防 等 。 

4. 细胞 免疫 制剂 ”由 于 细胞 免疫 制剂 的 特异 性 较 低 ， 免 疫 细 胞 及 细胞 因子 种 类 繁多 ， 相 互 间 
调控 机 制 复杂 ， 因 此 细胞 免疫 制剂 在 抗 感染 免疫 中 的 应 用 并 不 广泛 。 目 前 临床 常用 的 有 细胞 因子 
(cytokine) Wa, py THER (IFN-a、B 或 y)、 白 细胞 介 素 (IL-2、IL-6、IL-12 等 )、 肿 瘤 坏死 因 
F (TNF ) 以 及 淋巴 细胞 激活 的 杀伤 细胞 (LAK 细胞 ) 等 。 


二 、 细 菌 感染 的 治疗 

细菌 感染 的 治疗 主要 是 采用 抗菌 药物 来 治疗 细菌 感染 。 抗 菌 药物 是 一 类 对 病原 菌 具有 杀 灭 或 抑 
制作 用 的 药物 ， 主 要 包括 抗生素 和 人 工 化 学 合成 的 抗菌 药 。 自 1935 年 第 一 个 磺胺 药 应 用 于 临床 和 
1941 年 青霉素 问世 后 ， 抗 菌 药物 迅速 发 展 ， 目 前 应 用 于 临床 的 已 有 200 余 种 。 每 种 抗菌 药物 都 有 一 
定 的 抗菌 范围 ， 称 为 抗菌 谱 。 根 据 药物 抗菌 范围 的 大 小 ， 又 分 为 广 谱 抗 生 素 和 窜 谱 抗生素 。 有 关 搞 
菌 药 物 的 分 类 及 其 主要 作用 机 制 请 参考 第 三 章 内 容 。 在 抗 感染 的 过 程 中 ， 值 得 注意 的 是 细菌 对 抗菌 
药物 产生 的 耐 药 性 乃至 多 重 耐 药 性 ， 严 重 影 响 临床 治疗 效果 。 因 此 ， 正 确 遵守 抗菌 药物 的 临床 应 用 
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原则 是 十 分 重要 的 。 

1. 选择 合适 的 药物 ”选择 药物 应 以 临床 诊断 、 细 菌 学 诊断 和 药 敏 试验 为 依据 ， 不 可 混用 ， 应 尽 
量 采 用 相应 窗 谱 抗菌 药 ， 避 免 应 用 广 谱 抗菌 药 引 起 二 重 感染 。 

2. 药物 剂量 要 适当 ”使 用 药物 的 剂量 要 是 过 小 ， 不 但 无 治疗 作用 ， 而 且 易 使 细菌 产生 耐 药 性 ; 
剂量 过 大 会 带 来 严重 的 副作用 和 药物 资源 的 浪费 。 所 以 使 用 药物 的 剂量 要 送 当 ， 而 是 疗 程 要 足 ， 若 
疗程 过 短 ， 会 引起 疾病 复发 或 转 为 慢性 。 

3. 交替 用 药 “治疗 某 些 慢性 细菌 性 感染 ， 为 了 避免 细菌 产生 耐 药 性 ， 应 选择 不 同 的 抗菌 药 交替 
使 用 。 

4. 联合 用 药 “合理 的 联合 用 药 ， 既 可 发 挥 药 物 协 同 抗菌 作用 ， 提 高 疗效 ， 又 可 减少 或 延迟 耐 药 
菌株 的 出 现 。 
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21 世 纪 的 医学 是 循 证 医学 ， 要 求 医 师 的 任何 决策 (包括 诊断 、 治 疗 、 手 术 指 征 、 处 方 等 所 有 
医疗 活动 和 措施 ) 都 应 根据 合理 的 、 充 分 的 科学 依据 。 这 就 要 求 微 生物 学 实验 室 必 须 为 临床 提供 大 
量 的 快速 准确 的 循 证 资料 。 近 年 来 ， 微 生物 学 诊断 技术 正 加 速 发 展 ， 除 传统 的 分 离 培 养 与 鉴定 技术 
外 ， 于 20 世 纪 80 年 代 就 出 现 了 微生物 检验 的 自动 化 系统 ， 如 半自动 和 全 自动 血 培 养分 析 仪 、 微 生 
物 数 码 分 类 鉴定 系统 和 药物 敏感 性 分 析 系 统 等 ， 另 外 出 现 的 一 些 非 培养 的 快速 检验 法 的 新 技术 ， 从 
简单 的 定性 试验 走向 定量 和 定位 分 析 ， 使 微生物 病原 学 诊断 绕 过 了 分 离 培养 等 繁杂 过 程 ， 寻 找 和 建 
立 标本 直接 检测 的 快速 REA. 、 特 异 方法 ， 尤 其 随 着 微生物 基因 组 工程 的 快速 发 展 ， 逐 渐进 入 基因 
诊断 的 新 阶段 ,再 加 上 新 现 的 传染 病 ( 如 AIDS、 出 血 热 、 克 雅 病 、SARS 、 高 致 病 性 禽 流 感 ， 猪 流 
感 一 一 现 已 命名 为 新 型 甲 型 流感 等 ) 病原 体 ， 及 再 现 的 传染 病 ( 如 结核 病 、 狂 犬 病 、 和 鼠疫 、 震 乱 、 
登革热 等 ) 的 病原 体 ， 对 病原 微生物 的 诊断 标准 的 要 求 也 上 升 到 分 子 水 平 。 如 1988 年 由 Dr Falkow 
提出 的 分 子 郭 霍 法 则 (Molecular Koch’s postulates ) 也 逐渐 被 学 者 们 所 共识 ， 也 是 对 著名 的 郭 霍 法 
则 的 升华 ， 它 对 病原 微生物 的 致 病 性 的 诊断 也 提出 了 5 条 标准 : 该 微生物 的 表现 型 或 特性 应 该 与 
同属 的 致 病 成 员 或 其 物种 致 病 株 有 关 ， 另 外 其 毒 力 基因 应 该 在 所 有 该 属 种 的 致 病 株 中 找到 ， 但 在 非 
致 病 株 中 是 缺失 的 ，@ 有 毒性 特征 的 可 疑 基因 的 特异 性 失 活 应 导致 该 微生物 的 致 病 性 或 毒 力 的 降低 
REE; 加 突变 株 的 突变 基因 与 野生 型 正常 基因 的 基因 置换 或 等 位 置换 应 该 能 回复 其 致 病 性 的 回 
复 ; @ 毒 力 基因 在 感染 过 程 中 一 定 有 表达 ;@ 机 体 抵抗 该 毒 力 基因 而 产生 的 抗体 或 免疫 细胞 应 该 能 
保护 宿主 。 虽 然 分 子 郭 霍 法 则 目前 还 不 能 应 用 于 所 有 可 疑 的 毒 力 基因 ， 但 是 它 的 出 现 已 经 大 大 提高 
了 我 们 从 基因 水 平 对 病原 微生物 的 认识 和 诊断 。 

随 着 科技 的 迅速 发 展 与 进步 , 尤其 是 抗生素 的 问世 , 对 细菌 感染 性 疾病 的 治疗 取得 了 巨大 进步 。 
但 新 病原 体 的 不 断 出 现 及 已 被 控制 和 消灭 的 传染 病 的 再 现 ， 人 类 仍 面临 着 健康 的 威胁 及 新 的 挑战 。 
目前 在 治疗 方面 细菌 的 耐 药性 已 成 为 当今 研究 的 难点 和 焦点 ， 如 耐 青 霉 素 、 耐 甲 氧 西林 、 万 古 夫 素 
的 金黄 色 葡 萄 球菌 ; MAR ER TRAE MA 耐 青霉素 的 肺炎 链球 菌 ; 
耐 氨 某 西 林 的 流感 嗜 血 杆菌 ; 耐 青霉素 和 四 环 素 的 淋病 奈 瑟 菌 等 。 而 研究 的 重点 根据 我 国 的 国情 ， 
除了 研究 其 耐 药 机 制 外 , 应 重点 开发 抗 感 染 的 天 然 药物 ， 如 中 药 复方 、 天 然 抗 菌 肽 和 微 生 态 制 剂 等 。 
另外 ， 开 发 疫苗 是 解决 较 难 治疗 的 耐 药 菌 的 最 好 方法 ， 尤 其 是 将 由 预防 性 疫苗 转向 治疗 性 疫苗 的 研 
究 ， 可 降低 细菌 的 感染 率 ， 从 而 减少 抗生素 用 量 ， 延 缓 耐 药性 的 出 现 ， 再 加 上 重视 消毒 与 灭 菌 ， 以 
提高 人 类 健康 水 平 。 
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防治 病原 微生物 感染 的 最 好 办 法 就 是 注意 合理 地 应 用 消毒 灭 菌 与 生物 安全 技术 ， 这 也 是 最 经 济 
和 有 效 的 手段 。 为 了 贯彻 “以 预防 为 主 ”的 方针 ， 应 首先 要 做 好 消毒 与 灭 菌 工作 ， 其 目的 是 将 病原 
和 其 他 有 害 微 生物 消灭 于 外 环境 ， 阻 断 传染 病 的 传播 ， 保 护 人 类 的 健康 。 

常用 的 消毒 方法 是 指 去 除 或 杀 灭 病原 微生物 ， 但 不 能 杀 死 所 有 非 病原 微生物 和 细菌 芽 胞 ; 灭 菌 
是 指 用 物理 、 化 学 方法 去 除 所 有 活 的 微生物 ,包括 细菌 及 其 芽 胞 、 病毒 、 真 菌 等 的 方法 。 在 医院 中 ， 
消毒 灭 菌 常 用 的 物理 方法 有 湿热 和 干 热 、 辐 射 、 滤 过 和 干燥 等 。 用 于 消毒 的 化 学 制剂 称 消毒 剂 。 

生物 安全 涉及 病原 微生物 实验 室 的 生物 安全 技术 及 对 部 分 突 发 性 公共 卫生 事件 的 处 理 过 程 。 病 
原 微生物 依据 其 对 人 类 的 危害 程度 分 为 四 类 ， 其 中 一 类 和 二 类 为 高 致 病 性 的 病原 微生物 ， 必 须 在 生 
物 安全 防护 级 别 三 级 或 三 级 以 上 的 实验 室内 才能 开展 相关 的 工作 。 在 微生物 实验 室内 应 严格 执行 实 
验 室 生物 安全 管理 规则 ， 按 国家 标准 实验 室 生 物 安 全 通用 要 求 执行 ， 配 备 规范 的 生物 安全 柜 ， 实 施 
个 人 防护 和 实验 室 安全 操作 行为 ， 防 止 实验 室内 病原 微生物 污染 及 扩散 到 外 环境 中 。 

灾害 医学 是 一 门 新 兴 的 交叉 学 科 ， 内 容 主要 涉及 对 灾区 伤 病员 的 紧急 救治 和 防 灾 措 施 等 。 其 中 
有 关 怎 样 预防 和 治疗 伤 病员 创伤 的 微生物 感染 ， 提 高 伤 病员 的 医疗 质量 ， 以 及 在 灾区 现场 如 何 开展 
流行 病 学 监测 和 预防 传染 病 的 暴发 等 ， 也 是 我 们 医学 工作 者 面临 的 重要 任务 之 一 。 国 内 在 灾害 医学 
方面 的 研究 起 步 较 晚 , 自 2008 年 “5 . 12” 汶 川 大 地 震 后 , 引起 了 广泛 的 重视 , 需要 填补 的 内 容 较 多 ， 
因此 在 本 章 中 对 灾害 医学 的 内 容 也 作 了 简单 介绍 ， 以 加 强 灾害 医学 的 教育 ， 培 养 医学 生 对 灾害 后 预 
防 微 生物 感染 的 观念 ， 提 高 应 对 各 种 突 发 性 灾害 事件 的 处 理 能 力 。 


Disinfection and Biosafety 


Prevention of pathogenic microbial infection includes disinfection and sterilization, prophylactic 
immunization and biosafety. Several terms are used to describe processes for the killing or removal 
of microorganisms. Disinfection is a process of removing or killing most viable pathogens, but not 
destroying all other viable microbes and bacterial spores. Sterilization means the use of physical and/or 
chemical methods to eliminate all viable microorganisms, including viruses, fungi, bacteria and their 
spores. Disinfection and sterilization are key processes in the control and prevention of hospital infections 
as well as being central to many fields of medical practices. 

Physical agents, such as wet ( boiling water, high pressure steam ) and dry heat are the most 
common sterilizing methods used in hospitals. Sterilization by electromagnetic radiation such as ultraviolet 
light (UV ) or ionizing radiation ( X-rays and y-rays ) is also commonly used. Filtration is useful for 
removing bacteria and fungi from air or from solutions, however these filters are unable to remove viruses 
and small bacteria. 

Chemical agents used for disinfection are called disinfectants. Microbes are also destroyed by 
disinfection procedures. Recent years some of disinfectants-resistant organisms could be survive, and 


easily to cause contamination of medical instruments and hospital infection. 
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Biosafety is defined by the knowledge，technology and operation procedures for the protection of 
research staff and community population against laboratory accidents and bio-terrorism attack. “Laboratory 
Biosafety Manual ” was published by WHO early in 1983 and then proposed an international rule about 
biosafety in health-care laboratories. 

Biosafety of research laboratory from BSL-1 to BSL-4 is described by the introduction of grading 
of safety requirements and technology concerned, such as personal protective equipment, biological 
safety cabinet (BSC ), high efficiency particulate air filters (HEPA), avoid of aerosol infection and 
environmental monitoring. The four-grade system covers the facilities of biosafety for the staff protection 
and environment protection against microorganisms from those non-pathogenic bacteria to the high risk 
pathogens like Bacillus anthracis, Yersinia pestis, Ebola virus, SARS corona virus, yellow fever virus 
and so on. : 

Calamity medicine is one of the new subjects, which is focus on the emergency medical rescue 
service after disasters, we should promote in comprehensive emergency medical management with 
sufficient professional knowledge, prevention of microorganism infection and infectious diseases is much 
more important in the field. So development of calamity medicine education is necessary not only for 
medical staffs but also for citizens. 


第 一 节 ”消毒 与 灭 菌 


微生物 广泛 存在 于 自然 界 并 不 断 受 其 环境 中 各 种 因素 的 影响 ， 当 环境 适宜 时 ， 微 生物 生长 繁殖 
迅速 ; 若 环境 条 件 不 适宜 或 变化 过 于 剧烈 ， 可 导致 微生物 代谢 障碍 ， 生 长 受 抑 ， 甚 至 死亡 。 人 类 就 
是 利用 理化 因素 对 微生物 的 影响 进行 消毒 灭 菌 。 消 毒 与 灭 菌 是 预防 微生物 感 当 和 控制 传染 病 的 重要 
措施 之 一 ， 也 是 切断 疾病 传播 途径 的 有 效 手段 。 在 医院 感染 的 控制 中 ， 对 医疗 用 品 及 环境 进行 消毒 
灭 菌 ， 减 少 患者 和 医护 人 员 受 感染 的 机 会 ， 防 止 院内 交叉 感染 ， 有 利于 提高 医疗 质量 ， 缩 短 患 者 的 
住院 时 间 。 


一 、 常 用 术语 及 其 概念 


消毒 (disinfection ): 指 消除 和 和 杀 灭 物体 表面 或 外 环境 中 的 病原 微生物 ， 但 不 一 定 能 杀 死 细菌 
芽 胞 和 非 病 原 微生物 的 方法 。 用 以 消毒 的 化 学 药物 称 消毒 剂 ( disinfectant )， 一 般 消毒 剂 在 常用 浓 
度 和 作用 时 间 下 只 能 杀 死 细菌 繁殖 体 ， 对 芽 胞 则 无 效 。 消 毒 的 效果 常用 杀 灭 率 、 杀 灭 指数 、“D” 
值 和 存活 率 等 指标 来 评估 。 
1. AK (killing rate) “为 消毒 前 后 细菌 被 杀 灭 数 占 消毒 前 细菌 数 的 百分率 。 以 下 列 公式 计算 : 
对 照 组 ( 消毒 前 ) 菌 数 - 消毒 后 菌 数 


杀 灭 率 = Sa SUN x 100% 
对 照 组 ( 消毒 前 ) 菌 数 


2.“D” 值 ( Decimal reduction value) “ 指 杀 灭 90% 微 生物 所 需 的 时 间 ， 一 般 用 “分 钟 ”为 单 
位 来 表示 。D 值 越 大 ， 杀 灭 作用 越 慢 。 在 闵 汽 灭 菌 中 ，D121% 值 表示 在 121 和 条 件 下 ， 微 生物 数 减 
少 90% 所 需 时 间 。 但 在 辐射 灭 菌 中 ，D10 值 的 含义 为 杀 灭 90% 微 生物 所 需 的 照射 剂量 。 

3. 存活 率 (survival ratio) ”为 消毒 后 仍 存 活 的 细菌 数 占 消毒 前 活 菌 数 的 百分率 ， 以 下 列 公 式 
计算 

存活 率 = _ 消毒 后 菌 数 x 100% 
TARE AU PAR 
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KE (sterilization): 指 杀 灭 物体 上 的 所 有 微生物 ， 包 括 杀 灭 细菌 芽 胞 在 内 的 全 部 病原 和 非 病 
原 微生物 的 方法 。 灭 菌 的 效果 是 无 菌 ， 因 此 上 比 消毒 更 彻底 。 

EH (asepsis): 不 含 活 的 微生物 ， 多 为 灭 菌 的 结果 。 防 止 微生物 进入 人 体 或 其 他 物体 ( 如 手 
术 区 ， 超 净 工 作 柜 内 等 ) 的 操作 技术 称 为 无 菌 操 作 或 无 菌 技术 (aseptic technique )， 如 外 科 手 术 或 
微生物 实验 室 的 无 菌 操 作 等 。 

防腐 (antisepsis )， 防 止 或 抑制 微生物 生长 繁殖 的 方法 。 用 以 防腐 的 药品 称 为 防腐 剂 
(antiseptics )。 一 般 使 用 同一 种 化 学 药品 在 高 浓度 时 为 消毒 剂 ， 在 低 浓度 时 为 防腐 剂 ， 在 这 种 低 
浓度 药物 作用 下 细菌 一 般 未 死亡 。 

卫生 处 理 (Sanitation ): 将 被 污染 的 无 机 物体 表面 (inanimate surfaces ) 的 微生物 减少 至 安全 
水 平 。 主 要 指 对 住院 患者 污染 用 品 的 处 理 。 

二 、 物 理 消毒 灭 菌 法 

物理 学 消毒 灭 菌 的 方法 主要 有 热力 、 紫 外 线 、 电 离 辐射 和 过 滤 除 菌 ， 而 干燥 和 低温 可 用 于 抑 菌 。 

( 一 ) 热力 灭 菌 法 

高 温 对 微生物 具有 杀 灭 作用 ， 热 力 可 使 蛋白 质变 性 和 降解 核酸 ， 破 坏 细胞 膜 等 ， 因 此 可 用 于 消 
BAKE, 

FAR BIE 

FH (dry heat) 主要 是 采用 火焰 、 热 空气 或 电磁 波 产 热 等 方法 ， 使 微生物 脱水 、 干 燥 和 大 
分 子 变性 而 杀 灭 微生物 。 细 菌 的 繁殖 体 在 干燥 状态 下 ，80 ~ 100% 经 1 小 时 即 可 被 杀 死 ， 芽 胞 则 
需 160 ~ 170% 经 2 小 时 才 被 杀 死 。 

1. 焚烧 (incineration) ”直接 点 燃 或 在 焚烧 炉 内 焚烧 是 一 种 彻底 的 灭 菌 方法 ， 但 仅 适 用 于 处 理 
废弃 物 或 动物 与 人 的 尸体 等 。 

2. 烧灼 (flame) 直接 以 火焰 灭 菌 ， 适 用 于 实验 室 的 接种 环 、 试 管 口 、 吸 管 、 瓶 盖 等 。 

3. 于 烤 或 干 热 灭 菌 器 (hot air sterilizer) ”用 干 热 灭 菌 器 ( 俗称 干 烤 箱 ) 加 热 至 160 ~ 170°CHE 
持 2 小 时 ， 可 杀 灭 包括 芽 胞 在 内 的 所 有 微生物 ， 适 用 于 耐 高 温 的 玻璃 器 租 、 瓷 器 、 玻 质 注 射 器 等 。 

4. 红外 线 Cultra-red ray) ”是 波长 为 770nm ~ 1000pm 的 电磁 波 产 热 (图 6-1 )， 其 中 以 1 ~ 


10um 波 长 的 热效应 最 强 ， 但 热效应 只 在 照射 表面 产生 ， 因 此 不 能 使 物体 均匀 加 热 ， 红 外 线 烤箱 
多 用 于 医疗 器 械 和 食 具 的 消毒 与 灭 菌 。 


5. 微波 (microwave) ”波长 为 1 ~ 300mm 的 超 高 频 电磁 波 统称 为 微波 ( 图 6-1 )， 可 穿 透 玻璃 、 
塑料 薄膜 与 陶瓷 等 ， 但 不 能 穿 透 金属 表面 。 消 毒 常用 的 微波 为 2450MHz 与 915MHz 两 种 ， 多 用 于 
非 金属 器 械 、 食 具 、 药 杯 等 消毒 。 

湿热 灭 菌 法 ( moist heat ) 

以 加 热 煮 沸 或 产生 水 蒸气 的 热量 进行 消毒 与 灭 菌 。 在 相同 温度 下 ， 湿 热 比 干 热 的 灭 菌 效 果 好 ， 
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图 6-1 电磁 波谱 的 效应 范围 
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其 原因 是 : @ 在 湿热 中 ， 和 蛋白 含水 量 高 ， 更 易 凝固 变性 ; 四 湿热 的 穿 透 力 比 干 热 大 ; 图 湿热 的 蒸汽 
有 洪 热 存在 ， 每 毫升 水 在 100C 时 由 气态 变 为 液态 时 可 释放 出 2256.7] (焦耳 ) 热能 ， 可 迅速 提高 被 
灭 菌 物体 的 温度 。 

1. 巴 氏 消毒 法 (pasteurization) ”用 较 低 温度 杀 灭 液体 中 的 病原 菌 ( 如 链球 菌 .沙门 菌 . 布 鲁 菌 、 
结核 分 枝 杆菌 等 ) 和 特定 微生物 ( 如 腐生 菌 等 )， 而 不 破坏 物品 ( 酒 、 乳 制品 等 ) 中 的 不 耐 热 的 营 
养 成 分 。 此 法 由 微生物 学 家 Louis Pasteur 创 用 以 消毒 酒 类 , 故 得 名 。 方法 是 加 热 61.1 ~ 62.8*C 30 分 钟 ， 
或 加热 72% 15 秒 ， 目 前 广泛 采用 后 者 ， 主要 用 于 牛乳 的 消毒 。 

2. 煮沸 法 (boiling water ) 在 1 个 大 气压 下 水 的 沸点 为 100%C， 细菌 繁殖 体 在 沸水 中 5 分 钟 被 
杀 死 ， 而 芽 胞 则 需 煮沸 1 ~ 2 小 时 才 被 杀 死 。 如 果 水 中 加 入 2% 碳 酸 钠 可 提高 沸点 至 105% ， 既 能 
提高 杀菌 力 ， 又 可 防止 金属 器 械 生 锈 。 本 法 主要 用 于 食 具 、 一 般 外 科 器 械 、 玻 璃 注射 器 等 的 消毒 。 

3. 流通 蒸汽 法 (free-flowing steam ) 在 1 个 大 气压 下 ,利用 100 必 的 水 燕 气 进行 消毒 。 用 具 是 
MRENA (Arnold) 流通 蒸汽 锅 等 ，80 ~ 100Y 加 热 15 ~ 30 分 钟 可 杀 死 细菌 繁殖 体 ， 但 不 能 
杀 死 芽 胞 。 

4. WERK EE ( fractional sterilization ) 利用 连续 三 次 流通 蒸汽 加 热 ， 以 达到 使 不 耐 高 温 物 质 
的 彻底 灭 菌 方法 。 第 一 次 用 流通 蒸汽 加 热 75 ~ 90%C， 时 间 延 长 至 30 ~ 60 分 钟 ， 以 杀 死 不 耐 热 物 中 
的 细菌 繁殖 体 ， 然 后 将 此 物 移 至 37% 孵 箱 中 过 夜 ， 目的 是 使 未 被 杀 死 的 芽 胞 发 育成 繁殖 体 ， 第 二 
天 再 用 流通 北汽 将 其 杀 死 。 这 样 连续 3 次 ， 可 将 其 中 所 有 繁殖 体 和 芽 胞 茶 死 ， 又 不 会 因 高 温 破 坏 灭 
菌 物 中 的 营养 成 分 。 适 用 于 不 耐 高 热 的 含 糖 或 牛奶 培养 基 的 灭 菌 。 

S. BERAK (autoclaving or steam under pressure sterilization) ”在 1 个 大 气压 下 者 
沸 和 产生 营 汽 的 温度 都 是 100% ， 短 时 间 内 杀 不 死 芽 胞 ， 而 灭 菌 的 温度 取决 于 菜 汽 的 压力 ， 即 
随 着 压力 的 升 高 ， 蒸 汽 的 温度 也 相应 升 高 。 使 用 密闭 的 高 压 燕 汽 灭 菌 器 (autoclave )， 压 力 调 至 
103.4kPa ( 1.05kg/cm? )， 器 内 温度 可 达 121.3% ， 维 持 15 ~ 20 分 钟 ， 可 杀 灭 包括 细菌 薄 胞 在 内 
的 所 有 微生物 ， 所 以 高 压 燕 汽 灭 菌 法 是 一 种 最 有 效 的 灭 菌 方法 。 常用 于 一 般 培 养 基 、 生 理 盐 水 、 
手术 器 械 和 数 料 等 耐 高 温 、 耐 湿 物 品 的 灭 菌 。 

(二 ) 辐射 杀菌 法 

1. 紫外 线 (ultraviolet radiation, UV) ”紫外 线 波长 为 10 ~ 400nm， 由 长 波 UV-A、 中 波 UV-B 
和 短波 UV.C 组 成 。 波 长 在 200 ~300nm (包括 UVB 和 UVC, 以 及 日 光 中 ) 的 紫外 线 均 具有 杀菌 作用 ， 
其 中 以 265 ~ 266nm 的 杀菌 作用 最 强 ， 原 因 是 UV 在 此 波长 范围 内 与 DNA 的 吸收 光谱 一 致 《图 6-2 )。 
紫外 线 作 用 于 DNA， 使 一 条 链 上 相 邻 的 两 个 胸腺 喀 啶 共 价 结 合 形成 喀 喧 二 聚 体 ， 从 而 干扰 DNA 的 
正常 复制 与 转录 ， 导 致 细菌 的 变异 或 死亡 。 但 不 同 波长 的 UV 对 DNA 的 影响 机 制 不 一 样 。UV-B 和 
UV.C 能 被 DNA 吸 收 而 直接 损伤 DNA，UV-A 能 产生 氧 活 化 物质 引起 DNA 的 继 发 性 损伤 。 紫外 线 
的 穿 透 力 较 弱 ， 普 通 玻璃 、 纸 张 、 尘 埃 、 水 蒸气 等 均 能 阻挡 紫外线 ， 故 只 能 用 于 手术 室 、 无 菌 室 、 


紫外 线 (ultraviolet radiation, UV) 
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传染 病房 等 的 空气 消毒 ,或 用 于 不 耐 热 塑 料 器 四 等 物品 的 表面 消毒 ， 而 且 必 须 近 距离 (1 米内 ) E 
接 照射 。 杀 菌 波长 的 紫外 线 对 人 体 皮肤 、 有 眼睛 有 损伤 作用 ， 应 注意 个 人 防护 。 

2. 电离 辐射 (ionizing radiation) ”包括 以 短波 和 高 频 波 为 特征 的 电磁 波 的 辐射 以 及 电子 (质子 、 
中 子 、a 粒 子 )、X 射 线 (波长 为 0.005 ~ 10nm ) Aly HAE (波长 < 0.005nm ) 等 的 辐射 。 电 离 辐射 
在 足够 剂量 时 ， 对 各 种 微生物 均 有 致死 作用 ， 照 射 时 可 在 物体 中 产生 复杂 的 效应 ， 这 种 效应 的 大 小 
与 物体 的 吸收 能 量 有 关 。 吸 收 剂量 的 单位 是 拉 德 (rad ) 和 戈 瑞 (Gray )， 灭 菌 剂量 为 2.3 ~ 5.0Mrad。 
辐射 的 杀菌 机 制 为 电离 辐射 具有 和 较 高 能 量 穿 透 力 ， 破 坏 细胞 膜 并 使 细胞 分 子 产生 诱发 辐射 ,干扰 
DNA 合成， 扰乱 酶 系统 并 产生 自由 基 ， 致 细胞 损伤 死亡 。 常 用 的 辐射 源 为 放射 性 核 素 “Co， 用 于 
大 量 一 次 性 医用 塑料 制品 的 灭 菌 ， 亦 可 用 于 食品 、 药 品 和 生物 制品 的 消毒 或 灭 菌 ， 而 不 破坏 这 
些 制品 的 质量 。 电 离 辐射 具有 放射 性 损害 ， 使 用 时 注意 放射 性 防护 。 

(=) 滤 过 除 菌 法 

uË (filtration ) 除 菌 是 用 细菌 滤器 滤 去 液体 或 气体 中 的 细菌 ， 达 到 无 菌 目的 。 滤 菌 器 的 滤 板 
或 滤 膜 上 含有 微细 小 孔 ( 中 220nm )， 只 人 允许 液体 或 气体 通过 ， 而 大 于 孔径 的 细菌 等 颗粒 被 阻 留 。 
滤 过 除 菌 主要 用 于 不 耐 高 温 的 血清 、 细 胞 培养 液 、 毒 素 、 抗 体 、 抗 生 素 液 等 的 除 菌 。 此 外 ， 还 用 于 
超 净 工作 台 和 生物 安全 柜 中 的 空气 滤 过 除 菌 等 。 

对 空气 滤 过 除 菌 一 般 采 用 初级 、 中 级 和 高 级 过 滤器 (high-efficiency particulate air filters, 
HEPA )， 可 以 滤 过 空气 中 直径 为 0.5 ~ Sum 的 尘埃 微粒 ， 由 于 微生物 通常 附着 在 尘埃 上， 滤 过 了 空 
气 中 的 尘埃 ， 也 就 意味 着 除去 了 细菌 等 微生物 。 

初级 过 滤 是 采用 塑料 泡沫 海 编 ， 过 滤 率 在 50% 以 下 ; 中 效 过 滤 是 用 无 纺 布 ， 过 滤 率 在 $0% ~ 
90%; 高 效 或 亚 高 效 过 滤 用 超 细 玻 璃 滤纸 ， 过 滤 率 为 99.95% ~ 99.99%。 这 种 经 高 度 净 化 的 空气 形 
成 一 种 细 薄 的 气流 ， 以 均匀 的 速度 向 同一 方向 输送 ， 不 产生 涡流 ， 不 聚集 尘埃 ， 通 过 回 风口 把 它 带 
出 房间 。 凡 在 送 风 系统 上 装 有 高 效 或 亚 高 效 过 滤 系 统 的 房间 ， 一 般 统 称 为 生物 洁净 室 。 生 物 洁 净 室 
可 作为 无 菌 手术 室 、 重 症 监护 室 或 细胞 培养 室 等 。 

( 四 ) 干燥 与 低温 抑 菌 法 

干燥 使 细菌 菌 体 脱 水 、 浓 缩 、 代 谢 缓 惕 ， 甚 至 生命 活动 停止 ， 如 某 些 细菌 ( 脑膜 炎 奈 瑟 菌 WW 
病 奈 琶 菌 、 苍 白 密 螺旋 体 等 ) 在 空气 中 干燥 时 会 很 快 死亡 。 但 有 些 细菌 的 抗 干燥 能 力 较 强 ， 如 结核 
分 枝 杆菌 在 干燥 的 痰 中 能 存活 数 月 , 细菌 芽 胞 的 抵抗 力 更 强 , 如 炭 冶 杆菌 的 芽 胞 可 耐 干 燥 达 数 十 年 。 
于 燥 昌 然 不 能 杀 死 这 些 耐 干燥 的 细菌 或 芽 胞 ， 但 却 具 有 抑制 细菌 繁殖 的 作用 。 干 燥 法 常用 于 保存 食 
物 以 防 变 质 。 浓 盐 或 糖 溃 食品 可 使 细菌 体内 水 分 移出 ， 造 成 生理 性 于 燥 ， 使 细菌 的 生命 活动 停止 ， 
从 而 防止 食物 变质 。 

低温 可 使 细菌 的 新 陈 代谢 减 慢 ， 故 常用 作 保存 细菌 菌 种 。 当 温度 回升 至 适宜 范围 时 ， 又 能 恢复 
生长 繁殖 。 为 避免 解冻 时 对 细菌 的 损伤 ， 可 在 低温 状态 下 真空 抽 去 水 分 ， 此 方法 称 为 冷冻 真空 干燥 
ik (lyophilization )。 


三 、 化 学 消毒 灭 菌 法 

化 学 消毒 剂 能 影响 微生物 的 结构 、 组 成 和 生理 活动 ， 随 着 浓度 的 变化 具有 防腐 、 消 毒 和 杀 灭 作 
用 。 在 常用 浓度 下 一 般 只 对 细菌 的 繁殖 体 有 效 ， 对 芽 胞 的 杀 灭 则 需 提 高 浓度 和 延长 作用 时 间 。 防 腐 
剂 和 消毒 剂 对 人 体 组 织 和 微生物 的 作用 无 选择 性 ， 吸 收 后 对 人 体 有 害 ， 故 只 能 外 用 或 仅 用 于 环境 的 
消毒 。 

(—) 消毒 剂 的 分 类 

按 消毒 剂 杀 灭 微生物 的 能 力 一 般 分 为 三 级 : 

1. 高 效 消毒 剂 (high-level disinfectant) ”可 以 杀 灭 所 有 种 类 的 微生物 (包括 细菌 芽 胞 )， 如 次 
毛 酸 钠 、 过 氧 乙酸 、 过 氧化 氧 、 戊 二 醛 、 甲 醛 、 环 氧 乙 烷 等 。 若 增加 高 效 消 毒剂 的 浓度 或 延长 作用 
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时 间 则 具有 杀菌 作用 ， 称 为 灭 菌 剂 。 

2. 中 效 消毒 剂 (intermediate-level disinfectant) ”能 杀 灭 除 细菌 芽 胞 以 外 的 微生物 ， 包 括 结核 
分 枝 杆 菌 在 内 的 细菌 繁殖 体 ， 有 包 膜 的 病毒 和 部 分 真菌 。 如 乙醇 、 碘 伏 、 酚 等 。 

3. 低 效 消毒 剂 (low-level disinfectant) ”可 杀 灭 大 多 数 细菌 繁殖 体 和 有 包 膜 的 病毒 ， 对 真菌 也 
有 一 定 作 用 ,但 不 能 杀 灭 结核 分 枝 杆 菌 和 亲 水 性 病毒 。 如 葵 扎 溴 铵 ( 新 洛 尔 灭 RRA 、 毛 已 定 ( 洗 
必 泰 ) 等 。 

按 消毒 剂 的 杀菌 机 制 一 般 分 为 三 类 : 

1. 蛋白 变性 或 凝固 的 消毒 剂 ， 如 大 多 数 重 金属 盐 类 ( 高 浓度 )、 酚 类 、 醇 类 、 醛 类 、 酸 和 碱 类 、 
氧化 剂 等 。 

2. 干扰 酶 系统 和 代谢 的 消毒 剂 ， 如 某 些 氧化 剂 、 重 金属 盐 类 ( 低 浓度 )， 消 毒剂 能 与 细菌 代谢 
酶 分 子 上 的 - SH 基 结合 而 使 其 失去 活性 。 

3. 损伤 细菌 细胞 弄 或 病毒 包 膜 的 消毒 剂 , 如 阳离子 表面 活性 剂 〈 莱 扎 省 钱 )、 脂 溶剂 、 酚 类 ( 低 
浓度 ) 等 ， 能 降低 细菌 细胞 和 病毒 包 膜 的 表面 张力 ， 增 加 膜 通 透 性 ， 使 胞 质 内 容 物 游 出 ， 胞 外 液体 
内 渗 ， 致 细菌 细胞 破裂 和 病毒 裂解 。 


(二 ) 常用 消毒 剂 的 化 学 性 质 与 用 途 ( 表 6-1 ) 


表 6-1 ”常用 消毒 剂 的 种 类 和 用 途 
种 类 消毒 剂 名 称 及 使 用 浓度 用 € 
DES 2% 来 苏 皮肤 、 地 面 、 器 严 消毒 
3% ~ 5% FEY 
0.02% ~ 0.05% ADE 术 前 洗手 ， 腹 腔 、 膀 胱 、 生 殖 道 冲洗 
CS ) 
RAS 10% ~ 7594 Z, BE 皮肤 、 体 温 计 消毒 
RE 2% X, —HE 精密 仪器 、 内 罕 镜 消毒 
10% 甲醛 SAAR, WAR 
氧化 剂 类 0.1% P5 RR PR 皮肤 、 尿 道 消毒 ， 也 可 用 于 水 果 、 蔬 菜 消毒 
3% 过 氧化 氧 口腔 黏膜 消毒 ， 冲 洗 伤 口 ， 防 止 形成 厌 氧 环境 
0.1% ~ 0.590 过 氧 乙 酸 塑料 、 玻 璃 、 人 造 纤维 、 皮 毛 、 食 具 、 空 气 消毒 ， 对 乙肝 
病毒 敏感 
RE 0.2 ~ 0.5ppm & 饮水 及 游泳 池 消 毒 
1094 ~ 20% 漂白 粉 地 面 、 厕 所 及 排泄 物 消 毒 ， 少 量 饮水 消毒 
2.0% ~ 2.5% 碘 溶液 皮肤 消毒 
4ppm 二 氧 异 氰 酸 尿素 酸 钠 水 、 游 泳池 消毒 
( 余 握 0.3 ~ 0.4mg/L ) 
表面 活性 剂 类 0.05% ~ 0.1% AFLIRE TCORBÜUET . RRB, RNE 
0.05% ~ 0.1% BEX SF 皮肤 伤口 冲洗 ， 金属 器 械 、 棉 织 蝇 、 塑 料 、 橡 皮 制 品 消毒 
重金 属 盐 类 1% 硝酸 银 或 1% ~ $% 蛋 白银 新 生 儿 滴 眠 ， 预 防 淋 病 奈 琴 基 感染 
0.05% ~ 0.1% RAER 3E I6 38 IL B TE 
0.01% ~ 0.1% Hit 生物 制品 防腐 
烷 化 剂 类 50mg/L 环 氧 乙 烧 消毒 手术 器 械 、 甫 料 ， 一 次 性 塑料 制品 灭 菌 。 对 乙肝 病毒 
敏感 
染料 类 2% — 4% 甲 紫 浅 表 创伤 消毒 ， 对 金黄 色 葡 萄 球菌 敏感 
RRX 5~ 10mlmm 醋酸 加 等 县 水 时 燕 ”消毒 室内 空气 


12.5% ~25% 生 石灰 水 


地 面 、 排 泄 物 消毒 
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(=) 影响 消毒 剂 作用 效果 的 因素 

消毒 剂 的 消毒 效果 受 环境 .微生物 种 类 及 自身 性 质 等 多 种 因素 影响 。 处 理 得 当 可 提高 消毒 效果 ， 
反之 则 削弱 其 效果 ， 故 在 使 用 中 应 加 以 注意 。 

1. 消毒 剂 的 化 学 性 质 、 浓 度 与 作用 时 间 “各 种 消毒 剂 的 理化 性 质 不 同 ， 对 微生物 的 作用 效果 也 
就 各 异 。 如 友 二 醛 对 细菌 繁殖 体 、 芽 胞 、 真 菌 和 病毒 都 有 强 消毒 作用 ， 是 广 谱 消毒 剂 ， 而 表面 活性 
剂 只 对 细菌 繁殖 体 和 某 些 病 毒 有 效 ， 不 能 杀 死 真菌 和 细菌 芽 胞 。 一 般 规律 是 消毒 剂 的 浓度 越 高 ， 作 
用 时 间 越 长 ， 杀 菌 效 果 就 越 好 。 但 95% 乙 醇 的 消毒 效果 反 不 如 70% ~ 75% 为 好 ， 因 为 高 浓度 乙醇 会 
使 菌 体 蛋白 表面 迅速 凝固 ， 影 响 乙 醇 继 续 渗 人 菌 体内 作用 。 

2. 环境 温度 与 酸碱度 ”通常 消毒 剂 的 杀菌 效果 随 环 境 温 度 升 高 而 增强 ， 如 2% 戊 二 醋 杀 灭 
10* 个 /ml 炭 丫 杆菌 芽 胞 时 ，20% 时 需 15 分 钟 ，40 和 时 为 2 分 钟 ， 而 56% 时 仅 1 分 钟 即 可 。 又 如 人 金 
黄色 葡萄 球菌 在 3% 葵 酚 作 用 下 ， 于 20% 被 杀 死 的 时 间 比 在 10 色 时 要 缩短 5 倍 。 环 境 的 pH 也 影响 
消毒 剂 的 杀菌 作用 ， 一 方面 是 微生物 在 适宜 的 pH 中 抵抗 力 较 强 ， 偏 高 或 偏 低 的 pH 容易 促使 微生物 
被 消毒 剂 迅 速 杀 死 ， 另 一 方面 是 消毒 剂 的 化 学 性 质 所 定 ， 如 表面 活性 剂 在 碱 性 环境 中 作用 较 强 ， 其 
杀菌 作用 随 pH 降 低 而 减弱 , 相反 酚 类 在 酸性 环境 中 的 杀菌 效果 最 好 , 随 pH 升 高 其 消毒 效果 会 大 减 。 

3. 微生物 的 种 类 、 性 质 和 数量 ”不同 微 生物 对 消毒 剂 的 敏感 性 不 同 ， 通 常情 况 下 ， 革 兰 阳 性 菌 
比 阴 性 菌 对 消毒 剂 更 敏感 ， 细 菌 芽 胞 、 结 核 分 枝 杆菌 对 消毒 剂 有 较 强 抵抗 力 ， 有 包 膜 病毒 比 无 包 腊 


病毒 对 脂 溶 性 消毒 剂 更 敏感 ， 如 脂 深 性 消毒 剂 对 亲 水 性 病毒 ( 如 脊 骨灰 质 炎 病 毒 和 其 他 肠 道 病毒 ) 
几乎 无 作用 。 此 外 ， 微 生物 的 数量 越 大 ， 所 需 消 毒剂 的 浓度 越 高 ， 作 用 时 间 越 长 。 


4. 有 机 物 ”细菌 常 混在 血液 、 尿 液 、 痰 或 脓 汁 中 , 这 些 液体 中 含有 大 量 有 机 物 , 尤其 是 蛋白 质 、 
多 糖 和 脂 类 等 ， 均 能 与 消毒 剂 作用 ， 降 低 和 中 和 和 消毒 剂 的 作用 ， 影 响 其 效果 。 受 有 机 物 影 响 较 大 的 
消毒 剂 是 表面 活性 剂 、 乙 醇 、 重 金属 协和 氢化 物 等 。 


四 、 消 毒 炎 菌 的 实际 应 用 

在 医学 实践 中 ， 合 理 地 选用 消毒 灭 菌 方法 十 分 重要 。 人 除了 针对 不 同 微生物 污染 的 对 象 应 选用 不 
同 的 消毒 灭 菌 方法 外 ， 还 要 考虑 到 有 些 医疗 器 具 不 能 耐 受 高 温 高 压 的 特点 。 

( 一 ) 手 和 皮肤 的 消毒 

用 流动 水 和 洗手 液 经 常 洗手 是 预防 许多 病原 生物 感染 的 有 效 方法 ， 部 分 医院 科室 或 实验 室内 还 
设立 了 非 手 接触 式 水 龙头 开关 ,以 避免 手 的 二 次 污染 。 常 用 的 皮肤 消毒 剂 有 75% 乙 醇 含 有 效 碘 0.5% 
HORAE, £ 0.5% 氯 已 定 的 70% 乙醇 液 以 及 0.2% 过 氧 乙酸 溶液 等 。 

( 二 ) 黏膜 的 消毒 

可 用 1% 过 氧化 氨 液 或 0.05% 醋 酸 氯 已 定 溶液 沾 口 ， 消 毒 口 腔 夭 膜 ,或 用 含有 效 碘 0.05% 的 碘 
伏 局 部 涂抹 ; 尿道 、 阴 道 、 膀 胱 等 可 用 0.1% ~ 0.5% 醋酸 氯 已 定 溶液 或 含有 效 碘 0.025% 的 碘 伏 消毒 。 

(=) 医疗 器 械 物 品 的 消毒 灭 菌 

医院 中 使 用 的 手术 器 械 、 囊 料 、 针 头 、 注 射 器 、 注 射 液 体 等 ， 常 规 采 用 高 压 蒸汽 灭 菌 法 灭 菌 。 
但 有 些 医 疗 器 械 物品 不 能 耐 受 热力 灭 菌 ， 如 各 种 内 镜 、 人 工 心 肺 机 、 人 工 鸭 膜 、 各 种 导管 等 ， 应 该 
选用 其 他 的 有 效 方法 。 同 时 还 要 注意 清除 污染 的 内 毒素 和 热源 质 。 

l. 内 镜 等 特殊 医疗 器 械 的 灭 菌 ”一 般 选 用 电离 辐射 等 物理 方法 。 对 耐 湿 热 的 内 镜 ， 如 金属 直肠 
镜 、 腹 腔 镜 、 关 节 镜 等 ， 可 采用 高 压 蒸汽 灭 菌 法 灭 菌 。 对 不 耐 湿热 的 内 镜 等 可 选用 化 学 方法 ， 先 对 
导管 的 内 腔 或 通道 清洗 、 干 燥 后 ， 再 用 消毒 液 浸泡 ， 在 使 用 前 还 须 用 无 菌 水 冲洗 ， 以 除去 残留 的 消 
毒剂 。 可 选用 的 高 效 消毒 剂 ， 如 0.06% ~ 0.08% 环 氧 乙 烷 气体 作用 4 小 时 , 或 用 2% 戊 二 醋 浸 泡 10 小 
时 等 。 

2. 口腔 髓 材 的 消毒 灭 菌 ”应 按照 口腔 器 材 的 不 同 材质 和 危害 程度 大 小 ， 进 行 不 同 的 处 理 。 口 腔 
检查 器 具 如 压 舌 板 、 口 镜 、 探 针 等 ， 尽 量 采用 一 次 性 用 品 。 牙 销 、 牙 科 手 术 器 械 等 反复 使 用 的 器 具 


99 第 -篇 S a 


应 先 清洗 除去 污染 后 ， 再 进行 消毒 灭 菌 。 车 针 的 消毒 首选 高 压 燕 汽 灭 菌 法 ， 也 可 选用 2% 戊 二 醛 浸 
泡 10 小 时 。 口腔 科 手 机 使 用 后 应 进行 表面 消毒 ， 可 采用 全 自动 机 清洗 消毒 法 。 

( 四 ) 患者 排泄 物 与 污染 物 的 消毒 灭 菌 

患者 的 娄 、 尿 和 痰 液 等 ，- 一 般 多 用 含 S% 有效 氯 的 次 毛 酸 钠 、 漂 白粉 等 消毒 液 作 用 1 小 时 。 

日 常生 活 小 用 具 可 煮沸 15 ~ 30 分 钟 。 家 具 用 0.2% ~ 0.5% 过 氧 乙 酸 擦洗 、 喷 酒 。 衣 服 、 被 福 用 
流通 蒸汽 消毒 30 分 钟 ， 或 用 含 S% 有 效 毛 的 消毒 液 作 用 30 分 钟 。 运 输 工 具 用 0.5% 过 氧 乙 酸 擦洗 、 
喷洒 表面 。 对 污水 可 采用 二 氧化 毛 、 次 毛 酸 钠 ， 按 有 效 氯 20 ~ 50mg/L 用 量 加 入 污水 中 处 理 。 

( 五 ) 室内 空气 的 消毒 灭 菌 

1. WH DRAME: 采用 臭氧 发 生 器 ， 要 求 臭 氧 浓度 > 20mg/m ， 消 毒 时 间 > 30 
分 钟 。 消 毒 后 待 房间 内 闻 不 到 臭氧 气味 时 人 才能 进 人 ; 四 紫外 线 消毒 ( S 1.5wm , 30 分 钟 以 上 ) 
是 最 常用 的 方法 ， 兼 有 空气 消毒 和 表面 消毒 的 双重 作用 。 但 必须 在 无 人 状态 下 才能 进行 ; Oud 
除 菌 是 将 空气 气流 通过 孔径 小 于 0.2um 的 高 效 过 滤 装 置 以 除去 细菌 和 带菌 尘埃 。 

2. 化 学 消毒 法 ”包括 使 用 化 学 消毒 剂 喷雾 和 昌 蒸 。@ 过 氧 乙酸 喷雾 可 用 0.5% 水 溶液 ， 剂 量 
为 30ml/m”， 喷 后 密闭 1 小 时 ; BRR igm 计算 ， BAW); 四 过 氧化 氨 可 用 3% ARMS, 
30ml/m', 1/Hf; G-—sbSUm E. 二 氧化 毛 在 水 中 溶解 饱和 后 ， 即 可 以 气态 疝 空 中 自然 逸 散 ， 
当空 气 中 有 效 浓度 达到 4mgmm: ， 即 可 杀 死 大 量 的 细菌 、 病 毒 和 真菌 。 


二 节 生物 安全 


生物 安全 (biosafety ) 是 指 避 免 危险 生物 因子 造成 实验 室 人员 伤 害 ， 或 避免 危险 生物 因子 污染 
环境 、 危 害 公 众 的 综合 措施 。 其 主要 包括 病原 微生物 实验 室 生物 安全 及 对 罕 发 性 公共 卫生 事件 的 正 
确 处 理 。 前 者 涉及 病原 微生物 试验 中 样本 采集 、 运 送 、 分 离 培 养 、 鉴 定 或 储存 等 过 程 ， 同 时 也 包括 
由 于 实验 室 对 生物 基因 的 改造 而 产生 的 安全 问题 ， 在 突 发 性 公共 卫生 事件 中 ,许多 事件 也 涉及 病原 
微生物 及 其 所 致 的 疾病 , 如 病原 微生物 被 恶意 散布 或 被 用 来 制造 生物 武器 后 , 造成 生物 您 怖 。 因 此 ， 
生物 安全 不 仅 是 为 了 保护 实验 室内 人 员 的 生命 健康 ,更 重要 的 是 保护 了 人 群 和 社会 的 公共 卫生 安全 。 
1983 年 WHO 出 版 了 《实验 室 生 物 安全 手册 》， 是 第 一 本 国际 通用 的 生物 安全 手册 ， 此 后 就 有 了 统 
一 的 基本 原则 。 


一 、 病 原 微生物 实验 室 生 物 安全 


( 一 ) 病原 微生物 危害 程度 分 类 

根据 病原 微生物 的 传染 性 、 感 染 后 对 个 体 或 者 群体 的 危害 程度 ， 在 中 华人 民 共 和 国 第 424 号 国 
务 院 令 《 病 原 微生物 实验 室 生 物 安全 管理 条 例 》 中 将 病原 微生物 可 分 为 以 下 四 类 ( 表 6-2);: 

第 一 类 病原 微生物 ， 指 能 够 引起 人 类 或 者 动物 非常 严重 疾病 的 微生物 ， 以 及 我 国 尚未 发 现 或 
者 已 经 宣布 消灭 的 微生物 。 根 据 卫 生 部 制定 的 《人 间 传 染 的 病原 微生物 名 录 》(\2006 年 1 月 11 日 )， 
主要 包括 29 种 病毒 ， 如 克 里 米 亚 -刚果 出 血 热 病 毒 ( 新 疆 出 血 热 病 毒 )、 埃 博 拉 病毒 、 马 尔 堡 病毒 、 
天 花 病毒 和 猴 痘 病毒 等 。 目 前 尚 无 疫苗 可 预防 。 

第 二 类 病原 微生物 ， 指 能 够 引起 人 类 或 者 动物 严重 疾病 ， 比 较 容易 直接 或 者 间接 在 人 与 人 、 动 
物 与 人 、 动 物 与 动物 间 传 播 的 微生物 。 其 中 主要 包括 51 种 病毒 , 遥 粒 ，10 种 细菌 ,4 种 真菌 。 例 如 ， 
病毒 中 的 口蹄疫 病毒 、 汉 坦 病毒 、 高 致 病 性 禽 流感 病毒 、 艾 滋 病 毒 、 乙 型 脑 炎 病 毒 、SARS 冠状 病 
毒 等 ; 能 引起 人 克 - 雅 病 、 库 鲁 病 的 遥 粒 ; 细菌 中 的 炭 冶 芽 胞 杆菌 、 布 鲁 菌 属 、 土 拉 热 弗朗西斯 菌 、 
和 牛 型 分 枝 杆 菌 、 结 核 分 枝 杆 菌 、 立 克 次 体 属 、 鼠 疫 耶 尔 森 将 、 霍 乱 弧 菌 等 ; 真菌 中 的 粗 球 孢 子 菌 、 
葬 腊 组织 胞 浆 菌 等 。 部 分 已 有 疫苗 可 用 。 

上 述 第 一 类 和 第 二 类 病原 微生物 又 被 称 为 高 致 病 性 病原 微生物 。 
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第 三 类 病原 微生物 ， 指 能 够 引起 人 类 或 者 动物 疾病 ， 但 一 般 情况 下 对 人 、 动 物 或 者 环境 不 构成 
严重 危害 的 微生物 ， 其 传播 风险 有 限 ， 实 验 室 感染 后 很 少 引起 严重 疾病 ， 人 类 已 经 有 了 可 行 的 治疗 
和 预防 措施 。 对 人 类 致 病 的 常见 微生物 主要 属于 第 三 类 微生物 , 如 肠 道 病 毒 、 肝 炎 病 毒 、 流感 病毒 、 
疱疹 病毒 、 腺 病毒 等 75 种 病毒 ;脑膜 炎 奈 瑟 菌 、 金 黄色 葡萄 球菌 、 志 贺 菌 等 145 种 细菌 ; 白 假 丝 醇 
BEBE. BYERS BR. ASE ae Se CH 

第 四 类 病原 微生物 ， 指 在 通常 情况 下 不 会 引起 人 类 或 者 动物 疾病 的 微生物 。 如 大 肠 埃 希 菌 等 ， 
其 生物 学 性 状 已 清楚 。 


表 6-2 ”病原 微生物 危险 度 分 类 与 相应 的 生物 安全 实验 室 级 别 


病原 微生物 危险 度 分 类 主要 的 病原 微生物 需要 的 生物 安全 实验 室 级 别 

第 一 类 克 里 米 亚 -刚果 出 血 热 病毒 、 埃 博 拉 病 毒 、 马 。 BSL-4; 

( 高 致 病 性 病原 微生物 ) ” 尔 堡 病毒 、 天 花 病毒 、 狭 韵 病毒 等 亚 级 生物 安全 柜 ， 有 供 气 的 正 压 防护 服 
第 二 类 口蹄疫 病毒 、 汉 坦 病 毒 、 高 致 病 性 禽 流感 病毒 、 BSL-3; 


“(高 致 病 性 病原 微生物 ) ”艾滋 病毒 、 乙 型 脑 炎 病毒 、SARS 冠状 病毒 、 开 级 或 亚 级 生物 安全 柜 ， 控 制 气流 方 
炭 痊 芽 胞 杆菌 、 结 核 分 枝 杆 菌 、 埠 乱 弧 菌 等 ”向 和 压力 梯度 〈 单 向 气流 ) 


第 三 类 肝炎 病毒 、 疱 疹 病 毒 、 脑 膜 炎 奈 瑟 菌 、 金 黄 。BSL-2; 
色 葡 萄 球菌 、 志 贺 菌 、 致 病 性 大 肠 埃 希 菌 等 I Ba ^E H c HS A d PO UBI 
第 四 类 大 肠 埃 希 菌 等 BSL-1; 
无 特殊 要 求 


(=) 生物 安全 实验 室 的 生物 防护 分 级 

保证 在 教学 、 科 研 以 及 临床 检验 等 过 程 中 生物 安全 的 基本 前 提 是 要 有 符合 生物 安全 标准 的 病原 
微生物 实验 室 。 根 据 病原 体 的 危害 程度 ， 病 原 微 生物 实验 室 的 生物 安全 防护 水 平 € biosafety level, 
BSL) 可 分 为 四 级 ， 分 别 以 BSL-1 、BSL-2、BSL-3 和 BSL-4 表 示 ， 代 表 了 从 事 体外 〈in vitro) 操作 
生物 因子 的 实验 室 的 相应 生物 安全 防护 水 平 。 其 中 以 BSL-4 的 防护 级 别 最 高 。 

在 BSL-1 和 BSL-2 实 验 室内 不 得 从 事 高 致 病 性 病原 微生物 实验 活动 。 在 BSL-3 和 BSL-4 实 验 室 
才能 从 事 高 致 病 性 病原 微生物 的 实验 活动 。 对 我 国 尚未 发 现 或 者 已 经 宣布 消灭 的 病原 微生物 ， 应 经 
批准 后 才能 从 事 相 关 实 验 活动 。 

在 动物 感染 的 实验 研究 中 ， 需 要 有 符合 动物 实验 相应 的 生物 安全 防护 水 平 的 实验 室 。 以 
ABSL-1, ABSL-2, ABSL-3, ABSL-4 表示 从 事 在 动物 体内 (in vivo) 操作 的 实验 室 的 相应 生物 安 
全 防护 水 平 。 动 物 实 验 室 同 时 应 考虑 动物 实验 操作 过 程 ( 如 感染 病原 微生物 、 医 学 检查 、 取 样 、 解 
剖 、 动 物 尸 体 及 排泄 物 的 处 置 等 ) 产生 的 潜在 生物 危害 的 防护 。 应 特别 注意 对 动物 源 性 气 溶胶 的 防 
护 ， 例 如 对 感染 动物 的 前 检 应 在 负 压 剖 检 台 上 进行 。 

(=) 生物 安全 实验 室 的 防护 

1. 个 人 防护 装备 ”生物 安全 实验 室 必须 要 求 有 符合 国家 有 关 标 准 的 个 人 防护 装备 (personal 
protective equipment )。 包 插 防 护 服 、 口 单 (udi N95 EL EURIN98 1E )、 手 套 、 安 全 眼镜 、 面 部 
Riis 、 防 水 蒜 套 等 ， 必 要 时 配备 个 体 独立 呼吸 器 。 可 产生 含 生 物 因 子 气 溶胶 的 操作 均 应 在 生 
物 安 全 柜 中 进行 。 根 据 不 同等 级 的 生物 安全 实验 室 ， 应 该 配备 相应 的 生物 安全 柜 (biological 
safety cabinet, BSC )。 

2. 建立 实验 室 安 全 管理 体系 ”成 立 生物 安全 委员 会 ， 实 验 室 应 有 科学 、 严 格 的 管理 制度 。 明 确 
实验 室 生 物 安全 负责 人 及 责任 制 ， 强 化 日 常 管理 。 定 期 对 实验 室 设施 设备 、 材 料 等 进行 检查 、 维 护 
和 更 新 。 应 对 废水 、 上 废气 以 及 其 他 废物 进行 合理 处 置 ， 防 止 环境 污染 。 

做 好 各 种 材料 领取 、 灭 菌 、 事 故 等 的 记录 、 报 告 。 搞 好 实验 室 人 员 培 训 、 考 核 。 制 定 、 完 善 和 
执行 标准 操作 规程 。 培 训 实验 室 工作 人 员 安 全 操作 尖 利 器 具 及 装置 。 定 期 开展 实验 室 生物 安全 监督 
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检查 ， 及 早 发 现 问题 并 予以 彻底 解决 。 

应 有 健全 安全 保卫 制度 , 严防 高 致 病 性 病原 微生物 被 盗 .被 抢 、 丢 失 、 泄漏 , 保障 实验 室 的 安全 ， 
避免 造成 传染 病 传播 、 流 行 或 者 其 他 严重 的 后 果 。 应 制定 紧急 撤离 的 行动 计划 并 进行 演练 。 

3. 安全 工作 行为 ”各 类 工作 人 员 ， 必 须 掌握 实验 室 技术 规范 和 操作 规程 ， 严 格 执行 各 项 管理 制 
度 。 从 事 高 致 病 性 病原 微生物 相关 实验 活动 必须 有 两 名 以 上 的 工作 人 员 共 同 进行 。 在 同一 个 实验 室 
的 同一 个 独立 安全 区 域内 ， 只 能 从 事 同一 种 高 致 病 性 病原 微生物 的 实验 。 养 成 良好 的 洗手 习惯 。 从 
标本 采集 、 运 送 到 实验 室 操作 阶段 ， 严 防 病原 微生物 泄漏 和 污染 。 防 范 气 溶胶 产生 、 扩 散 及 吸入 ， 
妥善 处 理 废弃 物 。 

应 建立 实验 室 工 作 人 员 的 健康 档案 ; 应 进行 相关 疫苗 的 预防 接种 ， 而 且 必 须 在 产生 有 效 保护 期 
之 前 进行 接种 ， 才 能 保证 工作 人 员 按 期 进入 实验 室 工 作 。 

如 果实 验 室 发 生 高 致 病 性 病原 微生物 泄漏 时 ， 实 验 室 工 作 人 员 应 当 立 即 采 取 紧 急 措 施 ， 防 止 扩 
散 。 中 隔离 被 病原 微生物 污染 的 实验 室 或 者 病原 微生物 可 能 污染 的 场所 ; 多 向上 级 主管 部 门 如 实 报 
i. @@ 对 密切 接触 者 进行 医学 观察 ;对 相关 人 员 进 行医 学 检查 ; 世 进 行 现场 消毒 号 对 感染 或 者 可 
疑 感染 的 动物 进行 隔离 、 捕 杀 。 


二 、 突 发 公共 卫生 事件 

(一 ) 突 发 公共 卫生 事件 的 特点 与 危害 

突 发 公共 卫生 事件 (emergency of public health ) 是 指 突然 发 生 的 ， 造 成 或 者 可 能 造成 社会 公众 
健康 严重 损害 的 重大 传染 性 疾病 疫情 、 群 体 性 不 明 原因 疾病 、 重 大 食物 和 职业 中 毒 以 及 其 他 严重 影 
响 公 众 健康 的 事件 ， 对 公共 生物 安全 造成 影响 。 其 主要 有 以 下 特点 与 危害 。 

(1 次 然 发 生 ,不 易 预测 ,后 果 严 重 。 突 发 公共 卫生 事件 往往 是 突如其来 的 。 如 大 地 震 洪涛 灾害 、 
事故 灾难 、 生 物 慌 怖 、 食 物 中 毒 等 ， 除 造成 大 量 人 员 伤 亡 外 ， 还 可 能 会 出 现 新 病原 体 。 

(2) 危害 公众 ， 损 失重 ， 易 引起 社会 恐慌 和 混乱 。 突 发 公共 卫生 事件 可 和 危及 所 有 社会 公众 ， 易 
引起 社会 恕 慌 和 混乱 。 尤 其 是 在 都 市 化 、 现 代 化 、 国 际 化 加 快 发 展 的 今天 ， 突 发 性 公共 卫生 事件 影 
响 范 围 广 ， 损 害 人 数 多 ， 经 济 损失 大 ， 社 会 危害 重 。 - 

(3) 影响 范围 广 ， 可 超出 国界 ， 波 及 世界 范围 。 跨 国旅 行 、 频 繁 的 人 员 流 动 、 国 际 贸易 和 快捷 
的 交通 工具 ， 为 传染 性 疾病 在 世界 范围 的 传播 流行 提供 了 便利 的 条 件 。 各 种 病原 微生物 可 能 从 一 个 
地 区 传播 至 另 一 个 地 区 ， 从 一 个 国家 传播 至 另 一 个 国家 ， 危 害 全 球 。 

( 二 ) 常见 的 突 发 公共 卫生 事件 

1. 传染 性 疾病 暴发 ”传染 性 疾病 暴发 是 指 局 部 地 区 短期 内 发 生 多 例 或 者 明显 多 于 预期 的 同一 
种 急性 传染 性 疾病 ， 包 括 法 定 的 或 非法 定 的 传染 性 疾病 ;或 者 是 出 现 了 新 发 传染 性 疾病 。 目 前 ， 传 
染 性 疾病 仍然 是 全 世界 发 病 率 最 高 ， 引 起 人 类 死亡 的 主要 原因 。 在 1995 4EHE WHO 的 报告 中 ， 全 世 
界 死亡 的 5200 万 人 中 ， 有 1700 万 人 是 死 于 传染 病 ， 占 死亡 人 数 的 32.7%。 

2. 动物 疫情 。 人 兽 共 患 疾 病 在 动物 间 暴 发 或 媒介 蜡 常 ， 如 动物 间 禽 流感 、 炭 痊 、 鼠 疫 、 布 鲁 菌 
病 暴发 等 。 

3. 突 发 社会 事件 ” 突 发 社会 事件 中 以 生物 恐怖 袭击 更 为 闫 重 ， 应 引起 高 度 重视 。 常 见 引 发 生物 
钨 怖 的 病原 微生物 主要 包括 : 中 细菌 或 细菌 毒素 类 ， 如 炭 狐 芽 胞 杆菌 、 鼠 疫 耶 尔 森 菌 、 土 拉 弗 朗 
西 斯 菌 、 肉 毒 权 万 毒素 等 ; @ 病 毒 类 ， 如 天 花 病 毒 、 出 血 热 病毒 〈 埃 博 拉 病毒 、 马 尔 堡 病毒 A 
宁 病 毒 、 马 秋 博 病毒 、 立 夫 特 山谷 热 病毒 、 汉 坦 病 毒 、 克 里 米 亚 -刚果 出 血 热 病毒 等 ) 等 ; OH 
AR, UTR ( 灸 刀 菌 属 的 真菌 产生 的 毒素 ) 等 。 生 物 恐 怖 袭击 多 采用 气 溶 胶 施 放 、 信 封 邮 
寄 或 污染 水 源 及 食物 等 ， 将 会 对 人 、 动 物 和 植物 等 造成 严重 危害 。 

(=) 突 发 公共 卫生 事件 的 处 理 

1. 预防 与 应 急 准 备 ” 为 了 摘 好 公共 生物 安全 ， 要 开展 健康 教育 ， 建 立 监 测 预 警 系统 ， 制 订 应 急 
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预案 ， 储 备 应 急 设施 、 设 备 、 救 治 药品 和 医疗 器 械 以 及 其 他 物资 和 技术 ， 加 强 应 急 处 理 专业 队伍 的 
建设 和 培训 。 

2. 应 急 处 理 ”启动 突 发 事件 应 急 预 案 ; 开展 流行 病 学 调查 ， 采 集 样品 ， 收 集 相 关 资 料 ， 查 明 事 
件 发 生 原 因 和 危险 因素 ， 判 定 突 发 事件 的 性 质 和 级 别 。 

对 有 关 人 员 进 行 朴 散 或 者 隔离 患者 ， 对 传染 性 疾病 疫 区 和 污染 区 实行 封锁 ， 对 相关 食物 和 水 源 
采取 控制 措施 。 宣 传 防治 知识 ， 及 时 对 易 感 人 群 和 其 他 易 受 损害 人 群 采取 应 急 接种 。 采 取 卫 生 防 护 
措施 ， 防 止 交 又 感 染 和 污染 。 


第 三 节 ”灾害 后 微生物 感染 的 控制 


灾害 通常 是 指 突然 发 生 的 、 给 人 类 生命 造成 大 量 伤亡 或 严重 财产 损失 的 重大 事件 。 随 着 现代 科 
学 技术 的 发 展 和 人 类 生产 活动 的 快速 扩张 ， 各 种 灾害 的 发 生 有 增 无 减 ， 直 接 影响 到 周围 环境 、 人 类 
健康 和 生命 。 因 此 ， 灾 害 是 自然 界 客观 存在 着 的 一 种 社会 现象 。 人 类 在 同 灾害 长 期 搏斗 的 过 程 中 ， 
通过 不 断 总 结 经 验 ， 从 医学 救护 的 角度 出 发 ， 建 立 了 灾害 医学 (calamity medicine) 这 门 新 学 科 ， 
研究 的 主要 内 容 涉及 对 灾区 伤 病员 的 紧急 救治 和 防 灾 措 施 等 。 其 中 有 关 怎样 预防 和 治疗 伤 病员 创伤 
的 微生物 感染 ， 提 高 伤 病员 的 医疗 质量 ， 以 及 在 灾区 现场 如 何 开 展 流行 病 学 监测 和 预防 传染 病 的 暴 
发 等 ， 也 是 医学 工作 者 面临 的 重要 任务 之 一 。 从 国外 和 国内 的 研究 动态 来 看 ， 以 前 的 研究 重点 更 多 
是 放 在 灾区 现场 伤员 的 生命 紧急 救援 方面 ， 而 对 伤员 创伤 感染 的 防治 以 及 灾后 传染 病 的 预防 方面 空 
白 较 多 ， 需 要 我 们 在 抗灾 救灾 的 实践 中 不 断 补充 新 内 容 。 我 国 幅员 辽 益 ， 地 质 结构 和 气象 条 件 十 分 
复杂 ， 是 一 个 灾害 多 发 的 国家 。 特 别 是 目前 处 于 经 济 高 速 发 展 的 时 期 ， 人 们 在 享受 现代 化 带 来 的 成 
果 时 ， 也 对 周围 的 生态 环境 造成 了 -一定 的 破坏 。 国 内 在 灾害 医学 方面 的 研究 起 步 较 晚 ， 研 究 滞后 ， 
经 过 了 2008 年 5 - 12 汶 川 大 地 震 后 ， 灾 区 出 现 了 大 量 创伤 感染 的 患者 ， 尤 其 是 气 性 坏 着 患者， 重 者 
被 截肢 或 死亡 。 随 后 出 现 的 海地 和 智利 的 大 地 震 ， 更 加 引起 了 医学 界 对 该 领域 的 高 度 重视 。 为 了 与 
时 俱 进 ， 在 本 教材 中 特 对 灾害 医学 相关 的 内 容 作 了 补充 介绍 。 其 目的 是 培养 医学 生 对 灾害 后 预防 微 
生物 感染 的 意识 ， 提 高 应 对 和 正确 处 理 各 种 突 发 性 灾害 事件 的 能 力 。 


一 、 灾 害 医学 概述 

由 于 灾害 的 发 生 常 具有 突 发 性 ， 在 发 生 的 时 间 、 地 点 和 空间 难以 预料 或 准确 的 预报 ， 一 旦 灾害 
发 生 后 ， 往 往 都 会 引起 生命 和 财产 的 巨大 损失 。 灾 害 医学 就 是 研究 各 种 灾害 对 人 类 健康 及 其 周围 生 
存 环境 的 影响 ， 以 及 怎样 开展 灾后 医疗 救护 和 疾病 防治 的 一 门 学 科 。 它 不 同 于 普通 的 临床 医学 ， 不 
是 面 对 单 个 患者 的 健康 问题 ， 而 是 面 对 大 量 伤亡 的 人 群 和 灾区 现场 。 研 究 的 内 容 涉及 环境 科学 、 临 
床 医学 、 预 防 医 学 、 医 学 微生物 学 、 护 理学 、 心 理学 等 多 个 学 科 。 因 此 ， 灾 害 医学 也 是 一 门 新 兴 的 
交叉 综合 性 学 科 ， 又 称 作 灾害 救援 医学 。 

( 一 ) 灾害 的 分 类 

引起 灾害 发 生 的 原因 十 分 复杂 ， 根 据 灾 害 形 成 的 特点 ， 一 般 可 以 分 为 自然 灾害 、 事 故 灾害 和 公 
共 卫 生 事件 灾害 。 从 广义 概念 来 讲 ， 战 争 也 归属 于 灾害 。 

1. 自然 灾害 ”由 自然 力量 所 造成 的 对 人 类 生存 环境 的 严重 破坏 , EHE. TRU .洪水 .火山 喷发 、 
台风 、 和 干旱 。 

2. 事故 灾害 ”包括 了 化 学 性 因素 : 如 农药 、 毒 气 、 上 废弃 物 等 ; 物理 性 因素 :如 放射 线 、 高 温 
烧伤 、 核 泄漏 等 ; 生物 性 因素 : 如 生物 武器 、 病 原生 物 污染 等 。 

3. 公共 卫生 事件 ”如 传染 病 疫 情 、 和 群体 性 不 明 原因 疾病 、 食 品 安全 、 动 物 疫情 和 生物 屎 怖 等 。 

( 二 ) 重大 灾害 对 人 类 生存 的 影响 

以 地 震 为 例 ， 由 于 人 口 居住 相对 集中 ， 当 地 震 发 生 后 ， 对 人 和 群 所 造成 的 伤亡 极 大 。 在 1976 年 ， 
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我 国 ( 唐山 ) 大 地 震 造成 的 死亡 人 数 为 24 万 2 千 名 ,重伤 者 达 16 万 4 千 人 。 在 2008 年 “5 12” 我 国 ( 汶 
川 ) 大 地 震 近 7 万 人 死亡 ,受伤 人 数 为 37 万 4 千 多 ,失踪 者 达 17923 人 。2010 年 1 月 海地 发 生 的 大 地 震 ， 
死亡 人 数 达 22 万 之 多 。2010 年 2 月 智利 发 生 的 8.8 级 大 地 震 ， 也 造成 了 大 量 人 群 的 伤亡 ， 损 失 惨 重 。 

当地 震 发 生 后 ,对 绝 大 多 数 人 的 伤害 是 发 生 在 地 震 的 一 瞬间 , 由 于 当地 的 医院 垮塌 、 电 讯 中 断 、 
交通 阻 断 、 医 疗 抢救 队伍 不 可 能 迅速 到 位 等 ， 必 然 会 造成 大 量 的 人 员 伤 亡 和 伤口 感染 。 由 于 当地 环 
境 的 突然 改变 、 垃 圾 处 理 不 及 时 ， 水 源 容 易 污 染 等 ， 容 易 导 致 灾区 传染 病 的 暴发 。 

自然 灾害 伴 发 传染 病 的 实例 见 表 6-3。 

表 6-3 ”自然 灾害 伴 发 传染 病 的 实例 


灾害 地 点 时 间 疾病 报告 病例 
洪水 秘鲁 1983 3X 28560 
洪水 厄瓜多尔 1982 ~ 1983 JERR 28000 
洪水 巴西 1966, 1970, 1975 细 螺 旋 体 病 100 
HEIL 多 米 尼 加 1979 BAR 28000 
地 震 哥伦比亚 1983 腹泻 肝炎 15000; 214 
火山 喷发 哥伦比亚 1983 TB 30 


二 、 灾 害 后 的 医学 救援 原则 

灾害 后 医学 救援 的 基本 任务 是 要 抢救 生命 ， 对 伤员 提供 现场 急救 ， 尽 量 减少 伤亡 人 数 ， 及 时 将 
伤员 转送 到 医疗 机 构 ， 促 进 伤员 的 健康 恢复 。 

灾害 现场 往往 是 及 时 抢救 伤员 的 最 有 效 场所 。 这 是 因为 灾害 事故 现场 急救 的 黄金 时 段 很 得 ， 越 
早 实施 急救 ， 伤 员 存活 的 希望 就 越 大 。 一 般 来 说 ， 在 地 稻 发 生 后 ， 急 救 的 黄金 时 间 在 72 小 时 以 内 。 
在 急救 现场 和 紧急 情况 下 ， 避 人 免 创伤 部 位 的 感染 问题 ， 往 往 会 被 忽视 ， 这 会 给 伤员 的 后 续 治疗 带 来 
很 多 问题 ， 也 容易 因 感 染 而 发 生 并 发 症 。 据 此 ， 现 今 国内 外 学 者 已 提出 了 建立 移动 的 重症 监护 室 
(ICU )， 从 和 急救 人 员 的 组 成 ， 到 医疗 设备 的 配置 ， 能 够 保证 在 灾害 现场 实施 有 效 的 诊断 和 治疗 ， 不 
仅 能 在 现场 有 效 地 施展 急救 抢救 生命 ， 而 且 能 很 好 地 控制 伤员 的 创伤 感染 ， 提 高 伤员 存活 率 和 生命 
质量 。 


三 、 灾 害 后 感染 的 控制 

灾害 发 生 后 ， 首 先 要 采取 医学 措施 救援 伤员 。 其 次 要 对 灾区 现场 采取 卫生 防疫 措施 ， 预 防 和 控 
制 灾后 传染 病 的 发 生 。 

( 一 ) 医学 急救 措施 

在 现场 抢救 伤员 生命 的 过 程 中 ， 还 应 随时 考虑 到 创面 感染 的 问题 ， 应 对 创面 进行 彻底 清 创 和 消 
毒 处 理 ， 防 治 厌 氧 菌 感 染 。 对 有 泥土 污染 伤口 的 伤员 ， 还 需 及 时 进行 抗 破 伤风 免疫 。 

在 地 震 发 生 后 的 7 天 之 内 ， 有 外 伤 的 伤员 占 到 74% 以 上 ， 到 地 震 发 生 7 天 之 后 ， 多 数 伤员 出 现 
伤口 感染 、 上 呼吸 道 感染 和 肠 道 感染 ， 因 此 ， 伤 员 表现 出 的 临床 症状 ， 随 着 时 间 推 移 而 出 现 改 变 。 
严重 者 还 会 出 现 肢体 气 性 坏 站 ， 其 病原 菌 有 产 气 莱 膜 梭 菌 等 。 

(—) 灾害 后 现场 的 卫生 防疫 

1. 灾害 后 可 能 流行 的 传染 病 

(1) 自然 疫 源 性 疾病 : oly. fees) (Ex. ERR RR ER BER, Z 
型 脑 炎 )。 

(2) 常见 的 传染 病 : 霍乱 、 独 疾 、 胃 肠炎 、 伤 蹇 、 乙 型 脑 炎 、 肝 炎 。 

(3) HEME, Bea. 
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2. 灾区 传染 病 发 病 率 增 加 的 危险 因素 ”传播 机 会 增加 : 灾区 防疫 条 件 差 ， 容 易 经 污水 和 空气 传 
播 病 原 微生物 。 

人 群 易 感性 增 大 : 因 灾 区 卫生 条 件 差 ， 营 养 差 ， 人 体 免 疫 力 低下 。 

新 病原 体 传人 或 自然 疫 源 性 疾病 传播 。 

3. 预防 和 控制 的 主要 措施 

(1) 环境 卫生 处 理 : 开展 卫生 防疫 工作 : 要 对 污染 区 进行 划 定 和 封锁 ， 对 疾病 传播 媒介 R, 
老鼠 等 ) 处 理 ， 对 污染 区 现场 进行 消毒 。 

要 迅速 对 尸体 、 人 和 动物 的 排泄 污 物 〈 污 水 、 烘 便 、 垃 圾 ) 进行 处 理 ; 建立 应 急 的 简易 而 所。 

要 正确 的 选用 消毒 剂 ， 要 注意 耐 受 消毒 剂 的 病原 微生物 污染 问题 。 

(2) 灾区 的 食品 卫生 安全 ， 水 卫生 安全 : 检查 捐赠 食品 的 卫生 ， 临 时 储 水 处 是 易 污 染 的 地 方 ， 
应 搞 好 饮用 水 净化 。 

(3) 采取 的 医学 措施 ， 要 加 强 自我 保护 的 意识 教育 。 

采用 化 学 药物 预防 法 ， 要 做 药物 敏感 试验 ; 应 注意 细菌 耐 药 性 的 出 现 。 

有 针对 性 开展 预防 接种 。 

对 传染 区 进行 卫生 隔离 ， 要 加 强 海关 及 边境 检测 。 

(4) 应 对 生物 恐怖 袭击 ， 要 快速 鉴定 病原 微生物 或 危险 因子 ， 迅 速 制定 出 防治 措施 。 


四 、 建 立 应 急 预案 体系 

1. 应 急救 援 物 资 的 储备 ”储备 消毒 灭 菌 和 杀 虫 药品 、 个 人 防护 装备 。 
饮水 净化 的 化 学 药物 或 装备 ， 常 规 疫苗 。 

2. 承担 日 常 疾病 控制 、 检 测 等 常规 工作 、 建 立 公 共 卫 生 应 急 网 。 
重点 对 不 明 原因 疾病 的 病原 监测 、 毒 物 检测 、 食 源 性 中 毒 检测 。 

3. 搞 好 评估 分 级 标准 。 

4. 开展 国际 救援 组 织 的 交流 及 合作 。 


五 、 加 强 灾害 医学 教育 和 专业 培训 

目前 我 国 的 灾害 医学 教育 培训 体系 还 处 于 空白 ， 在 普通 高 等 学 校 的 教材 中 ， 都 没有 灾害 医学 教 
育 的 内 容 。 国 内 的 灾害 医学 救援 体系 还 不 能 适应 现代 社会 经 济 高 速 发 展 的 需要 。 当 灾害 发 生 时 ， 因 
公众 没有 经 过 正规 教育 或 培训 ,缺乏 应 对 灾害 的 思想 准备 及 应 变 准备 ， 还 缺乏 在 现场 参加 紧急 救援 
的 技术 和 经 验 ， 有 必要 加 强 全 民 的 灾害 医学 教育 。 
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从 20 世 纪 70 年 代 以 来 ， 新 病原 体 不 断 出 现 ， 过 去 已 被 控制 和 消灭 的 部 分 病原 体 又 死灰复燃 ， 
传染 病 仍 是 发 病 率 最 高 ， 引 起 人 类 死亡 的 主要 原因 。 此 外 ， 细菌、 真菌 等 微生物 还 出 现 了 对 抗生素 
的 耐 药 性 ， 有 少数 耐 药 菌 甚至 还 成 为 了 依赖 抗生素 的 菌株 ， 这 已 经 成 为 临床 感染 性 疾病 治疗 中 的 全 
球 性 难题 。 现 今 人 类 仍 继续 面临 着 病原 微生物 的 危害 和 挑战 。 

对 付 传染 性 疾病 的 最 佳 办 法 仍然 是 贯彻 预防 为 主 的 方针 ， 开 展 消毒 与 灭 菌 ， 重 视 生物 安 全 ， 才 
能 有 效 地 预防 和 控制 微生物 的 感染 ， 这 是 最 合理 也 是 最 经 济 的 措施 。 在 医学 领域 中 ， 高 压 蒸汽 灭 菌 
等 技术 仍然 是 应 用 最 广泛 的 可 靠 方法 ， 但 高 温 对 许多 含 高 分 子 材料 的 医疗 器 具 ， 如 人 造 心 瓣 膜 、 内 
镜 及 其 导管 、 人 工 关节 等 ， 会 造成 影响 和 破坏 ， 限 制 了 加 热 杀菌 技术 的 应 用 范围 。 除 了 化 学 消毒 剂 
种 辐 照 杀菌 技术 外 ， 人 们 还 继续 在 探索 新 型 非 热 杀菌 技术 (nonthermal processing )， 例 如 过 氧化 氢 
低温 等 离子 体 灭 菌 、 超 声波 杀菌 、 超 高 静 压 杀菌 、 脉 冲 电 场 杀菌 、 高 压 电弧 放电 杀菌 等 技术 ， 这 些 
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技术 的 突破 ， 将 对 不 耐 热 的 新 型 医疗 器 具 、 食 品 工程 、 制 药 工 程 、 污 水 处 理 等 领域 的 消毒 灭 菌 有 着 
重要 的 实际 意义 。 

近年 来 ， 随 着 化 学 消毒 剂 的 广泛 应 用 ， 有 关 耐 受 消毒 剂 的 病原 微生物 也 大 量 出 现 ， 引 起 了 国内 
外 学 者 们 的 重视 。 这 些 耐 消毒 剂 的 病原 微生物 ， 容 易 污染 内 镜 及 其 导管 、 导 尿 管 、 呼 吸 机 等 ， 引 起 
医院 感染 。 对 病原 微生物 耐 受 消毒 剂 的 机 制 ， 也 值得 进一步 研究 ， 有 利于 开发 出 新 型 消毒 剂 。 

生物 安全 是 国际 的 热点 问题 ， 这 不 仅仅 涉及 病原 微生物 实验 室 的 生物 安全 ， 还 应 该 考虑 到 突 
发 性 公共 卫生 事件 对 社会 和 公众 的 影响 ， 怎 样 从 生物 安全 的 角度 加 以 正确 地 判断 和 处 理 。 我 国 在 
2003 年 SARS 疾 病 发 生 后 ， 虽 然 在 生物 安全 方面 有 所 重视 ， 但 是 因 起 步 较 晚 ， 还 需要 在 生物 安全 管 
理 制 度 和 生物 安全 的 硬件 方面 加 强 建设 。 全 世界 有 许多 国家 和 地 区 已 建立 了 生物 安全 协会 ,促进 了 
控制 实验 室 感染 的 研究 和 技术 人 员 的 培训 ， 这 必 将 推动 我 国 在 该 领域 的 迅速 发 展 。 

灾害 医学 是 一 门 多 学 科 交 又 的 新 兴学 科 ， 我 国 起 步 较 晚 ， 积 累 的 经 验 还 有 限 。 除 了 加 强人 们 对 
灾害 后 预防 微生物 感染 的 教育 ， 提 高 正确 处 理 各 种 突 发 性 灾害 事件 的 能 力 外 ， 还 要 有 忧患 意识 。 在 
灾害 发 生 之 前 ， 我 们 就 应 有 医疗 卫生 方面 的 应 急 预 案 和 医疗 物资 的 大 量 储备 。 近 年 来 ， 相 继 发 生 了 
海啸 、 中 国 汶川 、 海 地 和 智利 大 地 震 等 ， 国 内 有 关 灾 害 医学 方面 的 著作 方兴未艾 ， 灾 害 医学 的 教育 
也 引起 了 政府 的 重视 ， 病 原 微生物 与 感染 的 预防 和 控制 是 一 个 永远 值得 探索 的 问题 ， 将 仍然 会 继续 
被 关注 。 
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球菌 是 一 大 类 常见 的 细菌 ， 广 泛 分 布 于 自然 界 。 人 和 动物 的 皮肤 及 与 外 界 相同 的 腔 道中 ， 亦 经 
常 有 球菌 的 存在 。 大 部 分 是 不 致 病 的 腐生 寄生 菌 ,但 有 些 人 可 携带 致 病 性 球菌 。 球 菌 根据 革 兰 染色 
性 不 同 ， 分 革 兰 阳性 球菌 和 革 兰 阴性 球菌 。 葡 萄 球菌 、 链 球菌 、 肠 球菌 等 为 革 兰 阳性 球菌 ， 脑 膜 炎 
球菌 .淋病 奈 瑟 菌 .黏膜 奈 瑟 菌 等 为 革 兰 阴性 球菌 。 引 起 人 类 疾病 的 球菌 称 为 病原 性 球菌 ( pathogenic 
coccus )。 病 原 性 球菌 能 引起 化 脓 性 感染 , 故 亦 称 化 脓 性 球菌 ( pyogenic coccus ), 主要 包括 葡萄 球菌 、 
链球 菌 、 肺 炎 链 球菌 、 脑 膜 炎 球菌 和 淋病 奈 瑟 菌 等 。 


The pathogenic cocci mainly include staphylococci, streptococci, gonococcus and meningococcus. 


Staphylococci, parasitic to humans, belong to the pathogenic bacteria. The spherical bacterial cells 
typically occur in irregular clusters. Staphylococcal infections usually remain localized at the point of 
entry. S. aureus is one of the major causes of hospital-acquired infection. Foreign bodies, such as sutures, 
indwelling catheters, and implanted joints, are extremely susceptible to Staphylococcus epidermidis 
colonization, and often serve as the point of entry for infection. Another common path of infection is the 
respiratory tract, where the bacterium causes pneumonia. Other diseases caused by staphylococci include 
skin infection, sinusitis, emesis, diarrhea, endocarditis, scalded skin syndrome, osteomyelitis, 
urinary tract infection, and toxic shock syndrome. The most common form of food poisoning is brought 
on by staphylococcus-contaminated food. 

Streptococci are comprised of a wide variety of both pathogenic and commensal gram-positive 
bacteria which are found to inhabit a wide range of hosts, including humans, horses, pigs and cows. 
Within the host, streptococci are often found to colonize the mucosal surfaces of the mouth, nares and 
pharynx. Streptococcus is a Gram-positive, nonmotile, nonsporeforming coccus that occurs in chains or 
in pairs of cells. The organism is a catalase-negative facultative anaerobe, and requires enriched medium 
containing blood in order to grow. Streptococcal disease is most often a respiratory infection or a skin 
infection. S. pyogenes infections can also result in sinusitis, otitis, pneumonia, joint or bone infections, 
meningitis or endocarditis. Scarlet fever and streptococcal toxic shock syndrome are systemic responses 
to circulating bacterial toxins. Two post streptococcal sequelae ( rheumatic fever and glomerulonephritis ) 
occur in 1% ~ 3% of untreated infections. S. pneumoniae is the leading cause of pneumonia in all ages. S. 
pneumoniae is also associated with diseases in other parts of the respiratory tract including the paranasal 
sinuses, which is better known as sinusitis, and the middle eàr can become infected, which is known as 
otitis media. 

Gonococcus ( Neisseria gonorrhoeae ) and meningococcus ( Neisseria meningitides ) consists of 
aerobic, nonsporeforming gram-negative bacteria which inhabit the mucous membranes of many animals 
and humans. These nonmotile microbes require a moist environment and warm temperatures to achieve 
optimum growth. Gonococcus grows well on chocolate agar containing antibiotics that inhibit growth of 
other bacteria and molds. Gonococcus has a wide range of virulence determinants, although it does not 
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produce any exotoxins. The disease gonorrhea is a specific type of urethritis that, in adults, practically 
always involves mucous membranes of the urethra, resulting in a copious discharge of pus, more 
obvious in the male than the female. The onset of meningococcal meningitis may be abrupt or insidious. 
Meningococcus is spread through droplet nuclei from a cough or sneeze. The bacteria apparently pass 
through the mucous lining of the oropharynx and enter the bloodstream from which they invade the linings 
of the brain and spinal cord. The usual signs of meningococcal meningitis include fever, malaise, and 
headache. Neurological signs are common; approximately one-third of patients have convulsions or 
coma. Petechiae or purpura occurs from the first to the third day of illness in 30% to 60% of patients with 


meningococcal disease, with or without meningitis. 


第 一 节 葡萄 球菌 属 


葡萄 球菌 属 (Staphylococcus ) 的 细菌 因 堆 聚 成 葡萄 串 状 而 得 名 ， 为 最 常见 的 化 脓 性 球菌 ， 广 
泛 分 布 于 自然 界 、 人 和 动物 ， 多 数 为 腐生 或 寄生 菌 。 少 数 人 可 携带 致 病 性 葡 葡 球菌， 医务 人 员 的 带 
菌 率 可 高 达 70%, 且 多 为 耐 药性 菌株 ,是 医院 内 感染 的 重要 传染 源 。 目 前 发 现 简 萄 球菌 属 细菌 有 32 种 ， 
寄生 人 体 的 有 16 种 ， 其 中 只 有 金黄 色 葡 萄 球菌 能 产生 血浆 凝固 酶 ， 称 为 血 奖 凝固 酶 阳性 葡萄 球菌 ， 
将 其 余 统 归 为 凝固 酶 阴性 葡萄 球菌 ( 见 表 7-1 )。 


表 7-1 与 人 类 有 关 的 葡萄 球菌 


A m 凝固 酶 定植 人 体 引起 疾病 
金黄 色 和 葡萄 球菌 ”5S. aureus + 常见 常见 
表皮 葡萄 球菌 S. epidermidis 常见 常见 
腐生 葡萄 球菌 S. saprophyticus 常见 He Il 
溶血 葡萄 球菌 S. hemolyticus 常见 少见 
施 氏 葡萄 球菌 S. schleiferi 常见 少见 
里 昂 葡萄 球菌 S. lugdunensis 常见 少见 
华纳 葡萄 球菌 S. warneri 常见 罕见 
模仿 葡萄 球菌 S. simulans 常见 罕见 
解 糖 葡萄 球菌 S. saccharolytics 常见 罕见 
木 糖 葡萄 球菌 S. xylosus 常见 罕见 
人 葡萄 球菌 S. hominis 常见 罕见 
头 葡萄 球菌 S. capitis 常见 罕见 
HA EER A S. auricularis 常见 罕见 
科 氏 葡萄 球菌 S. cohnii 常见 罕见 
巴 氏 葡萄 球菌 S. pasteuri 少见 罕见 
山羊 葡萄 球菌 S. caprae 少见 罕见 

一 、 金 黄色 葡萄 球菌 
( 一 ) 生物 学 性 状 


葡萄 球菌 (staphylococci) 呈 球 形 或 椭圆 形 。 直 径 为 0.5 ~ lmm。 常 以 葡萄 串 状 排列 ， 但 有 时 亦 
可 见 散 在 、 成 双 或 呈 短 链 状 存在 。 无 鞭毛 ， 无 芽 胞 ， 体 外 培养 一 般 不 形成 获 膜 ， 但 体内 菌株 蔷 膜 
形成 较为 常见 。 革 兰 染 色 阳 性 ， 当 衰老 、 死 亡 、 被 吞噬 细胞 吞噬 或 在 青霉素 等 药物 影响 下 ， P 
可 染 成 划 兰 阴性 。 该 菌 营养 要 求 不 高 ， 在 普通 培养 基 上 生长 良好 。 需 氧 或 兼 性 厌 氧 ， 在 18 ~ 40'C 
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均 可 生长 。 耐 盐 性 强 ， 在 含有 10% NaCl 培 养 基 中 能 生长 ， 故 可 用 高 盐 培 养 基 分 离 菌 种 。 普 通 琼 脂 
平板 上 形成 圆 形 、 表 面 光 滑 湿 润 、 不 透明 的 菌落 。 典 型 菌株 产生 脂 溶 性 的 金黄 色色 素 而 使 菌落 呈 
金黄 色 。 在 血 琼脂 平板 上 ， 因 金黄 色 葡 萄 球菌 (S. aureus) 能 产生 溶 素 ， 在 菌落 周围 形成 明显 的 透 
明 溶血 环 。 

金黄 色 和 葡萄 球菌 可 进一步 用 喉 菌 体 分 型 ， 分 为 4 群 23 型 。 吹 菌 体 分 型 在 流行 病 学 调查 时 追踪 传 
染 源 及 研究 菌 型 与 疾病 关系 上 均 有 重要 意义 。 

金黄 色 葡 萄 球菌 的 结构 见 图 7-1 。 较 重要 的 抗原 有 

1. JERR ”葡萄 球菌 莱 膜 (capsule ) 为 多 糖 层 ， 体 外 
培养 中 少 抑 ， 在 动物 体内 常见 。 分 11 个 血清 型 ， 与 感染 
有 关 的 主要 为 5 型 和 7 型 。 莱 膜 能 抑制 中 性 粒 细胞 对 细菌 
的 趋 化 和 吞噬 作用 ; 抑制 单 核 细 胞 受 促 分 裂 原 作用 后 的 
增殖 反应 ; 促进 细菌 对 医用 导管 和 其 他 合成 材料 的 黏附 。 

2. AGRI ARA ABATE A H( staphylococcal 
protein A, SPA) 是 金黄 色 葡 萄 球菌 细胞 壁 的 表 曾 抗 
原 ， 具 有 属 特 异性 。SPA 为 单 链 多 肽 ,与 细胞 壁 肽 聚 
糖 共 价 连接 ， 但 有 1/3 位 于 胞 外 。 它 可 与 人 IgG1、IgG2 
和 1gG4 的 Fe 段 发 生 非 特异 性 结合 ， 通 过 与 吞噬 细胞 争夺 Fec 段 ， 有 效 地 降低 抗体 介 导 的 调理 作 
用 。 此 外 ，SPA 与 IgG 复合 物 有 促 细 胞 分 裂 、 引 起 超 敏 反应 、 损 伤 血小板 等 多 种 生物 学 活性 。 临 床 
上 以 抗体 致 敏 SPA 阳性 菌 作为 诊断 试剂 ,已 广泛 地 应 用 于 微生物 抗原 的 检 出 ， 称 为 协同 凝集 试验 
( coagglutination )。 

3. 磷 壁 酸 ”金黄 色 葡 萄 球菌 为 N- 乙酰 葡 糖 胺 核糖 醇 磷 壁 酸 (BEA). 表皮 葡萄 球菌 为 V- CBE 
葡萄 糖 甘油 型 磷 壁 酸 ( 多 糖 B )。 磷 壁 酸 能 与 细胞 表面 的 纤 连 蛋白 〈fbronectin ) 结合 ， 从 而 介 导 区 
萄 球菌 对 黏膜 表面 的 和 甸 附 。 磷 壁 酸 抗原 性 弱 ， 属 半 抗 原 ， 当 与 肽 聚 糖 结合 后 ， 可 引起 机 体 的 免疫 应 
答 ， 检 测 抗 磷 壁 酸 抗体 ， 可 用 于 诊断 细菌 性 心 内 膜 炎 等 全 身 性 葡萄 球菌 感染 。 

4. 肽 聚 糖 ” 有 抗原 性 ， 能 刺激 机 体 产生 调理 性 抗体 ， 促 进 单 核 细 胞 的 吞噬 功能 。 吸 引 中 性 粒 细 
胞 ， 促 进 脓肿 形成 ， 亦 有 旗 导 吞噬 细胞 产生 IL-1、 活 化 补体 、 刺 激 致 热 原 产生 和 抑制 吞噬 作用 等 生 
物 学 活性 。 

(Z) 致 病 性 与 免疫 性 

金黄 色 和 葡萄 球菌 是 人 皮肤 和 黏膜 的 正常 菌 群 ， 约 15% 人 群 携带 该 菌 。 在 干燥 物体 表面 生存 期 
较 长 ， 如 在 干燥 的 脓 液 、 痰 液 中 可 存活 2 ~ 3 个 月 。 通 过 直接 接触 传染 或 污染 物 ( fomites ) 传染 。 
主要 易 感 因素 是 个 人 卫生 状况 、 医 源 性 感染 、 慢 性 病 、 异 物 、 手 术 和 使 用 抗生素 等 。 金 黄色 葡萄 球 
菌 可 产生 多 种 毒 力 因子 ( 表 7-2 )。 

1. 凝固 酶 (coagulase ) ”分 游离 凝固 柳 ( free coagulase ) 和 结合 凝固 酶 ( bound coagulase )。 
游离 凝固 酶 分 认 至 菌 体 外 ,被 血浆 中 凝固 酶 反应 因子 激活 ,形成 葡萄 球菌 凝血 酶 ( staphylothrombin ), 
能 使 纤维 蛋白 原 变 为 纤维 蛋白 ， 导 致 血浆 凝固 ; 结合 凝固 酶 或 称 凝 聚 因子 (clumping factor) 在 菌 
体 表面 ， 能 与 纤维 蛋白 原 结 合 ， 使 纤维 蛋白 原 变 为 纤维 蛋白 而 引起 细菌 凝聚 。 游 离 凝 固 酶 采用 试 
管 法 检测 ， 使 血浆 凝固 成 胶 冻 状 者 为 阳性 ; 结合 凝固 酶 可 用 玻 片 法 测定 ， 细 菌 凝聚 成 颗粒 状 为 阳 
性 。 凝 固 酶 阳性 的 葡萄 球菌 均 为 金黄 色 葡 萄 球菌 。 

凝固 酶 与 金黄 色 葡 萄 球菌 的 致 病 力 有 密切 关系 ,可 使 血浆 纤维 蛋白 包 被 在 菌 体 表面 ， 妨 碍 吞噬 
细胞 的 吞 只 或 胞 内 消化 作用 ， 还 能 保护 细菌 免 受 血清 杀菌 物质 的 作用 。 同 时 病灶 周围 有 纤维 蛋白 的 
凝固 和 沉积 ,使 细菌 不 易 向 外 扩散 ， 故 葡萄 球菌 感染 易 局 限 化 。 

2. 葡萄 球菌 溶 素 Cstaphylolysin) ”有 a、B、y 和 8 四 种 ， 都 是 蛋白 质 ， 具 有 抗原 性 ， 可 被 相 
应 抗体 中 和 。Q 溶 素 由 质粒 或 染色 体 编码 ， 除 对 多 种 哺乳 动物 红细胞 有 溶血 作用 外 ， 对 白细胞 、 
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表 7-2 金黄 色 葡萄 球菌 致 病 物 质 


毒 力 因 子 生物 学 效应 
表面 结构 
R 抑制 趋 化 和 香 噬 作用 ， 抑 制 单 核 细胞 增殖 ， 易 吸附 于 异物 表面 


RR 稳定 渗透 压 ; 刺激 致 热 原 产生 ; 促进 白细胞 趋 化 黏附 作用 ( 脓肿 形成 ; 抑制 吞噬 作用 
磷 壁 酸 调节 细胞 膜 离子 浓度 ;与 纤 连 蛋 白 结 合 后 介 导 细菌 对 条 膜 表面 的 茜 附 
SPA 通过 与 lgG FC 段 结合 ， 抑 制 抗 体 介 导 的 吞 蜂 ; 促进 白细胞 趋 化 黏附 ; 有 抗 补体 作用 


细胞 毒素 (a，B，5，Y，P-V )， 对 多 种 细胞 有 毒 ， 包 括 白细胞 ， 红 细胞 ， 巨 噬 细 胞 ， 血 小 板 及 纤维 细胞 

剥脱 毒素 丝氨酸 蛋白 酶 ， 裂 解 细胞 间 桥 小 体 ， 破 坏 细胞 间 的 连接 

MER 超 抗原 ， 刺 激 了 细胞 增生 和 细胞 因子 释放 ; 促进 肥大 细胞 释放 炎症 介质 ， 增 加 肠 蠕 动 和 促进 肠 
RER, GEE, IKE 

TSST 超 抗 原 ， 刺 激 T 细 胞 增生 和 细胞 因子 释放 ; 引起 血浆 漏出 或 破坏 内 皮 细 胞 


血浆 凝固 酶 。 使 纤维 蛋白 原 转 为 纤维 蛋白 
触 酶 与 脂 酶 分别 分 解 H2O: 与 水 解 脂 质 
透明 质 酸 酶 — 水 解 透明 质 酸 ， 促 进 细菌 扩散 


血小板 、 肝 细胞 、 成 纤维 细胞 、 血 管 平滑 肌 等 均 有 毒性 作用 ， 可 引起 组 织 坏死 。 其 作用 机 制 可 
能 是 毒素 分 子 插入 细胞膜 疏 水 区 ， 从 而 破坏 膜 完 整 性 造成 细胞 溶解 ; D ARAH £e HERE REC 
(sphingomyelinase C )， 能 水 解 细胞 膜 磷 脂 ， 损 伤 红 细胞 、 白 细胞 、 巨 噬 细 胞 和 纤维 细胞 。 也 
与 组 织 坏死 和 脓肿 形成 有 关 ; 5 溶 素 具有 去 污 剂 样 作用 ， 能 裂解 红细胞 和 哺乳 类 细胞 膜 ， 具 有 
广 谱 溶 细胞 作用 ; y 溶 素 类 似 杀 白细胞 素 。 

3. 杀 白 细胞 素 (leukocidin ) — X fff Panton-Valentine (PV) 杀 白 细胞 素 ， 有 F 和 和 $ 两 个 组 分 。 
在 细胞 膜 上 ，S 组 分 的 受 体 主要 是 神经 节 苷 脂 GM1，F 组 分 则 为 卵 磷 脂 ， 两 个 组 分 均 与 受 体 结合 ， 
可 改变 细胞 膜 的 结构 ， 形 成 小 孔 ， 使 细胞 对 阳离子 的 通 透 性 增加 ， 引 起 人 和 动物 中 性 粒 细胞 和 巨 玲 
细胞 的 损伤 ， 最 终 导 致 细胞 死亡 。 和 死亡 的 细胞 可 以 形成 脓 栓 ， 加 重组 织 的 损伤 。 

4. 葡萄 球菌 肠 毒素 (enterotoxin) ”是 一 组 热 稳定 的 可 溶性 蛋白 质 ， 相 对 分 子 质量 约 为 26 x 
10 ~ 30 x 10 。100%C 30 分 钟 不 被 破坏 。 能 抵抗 胃 肠 液 中 蛋白 酶 的 水 解 作用 。30% ~ 50% 金黄 色 葡 
萄 球菌 可 产生 上 肠 毒 素 , 已 鉴定 的 有 A, B, Cl, C2, C3, D, E, G 和 H9 个 血清 型 。 近 来 研究 发 现 ， 
葡萄 球菌 肠 毒素 是 超 抗原 ， 能 非特 异性 激活 T 细 胞 ， 释 放 过 量 的 细胞 因子 (如 TNF，IL-1，IFN-Y ) 
而 致 病 。 食 物 如 被 葡萄 球菌 产 毒 株 污染 ， 在 合适 温度 下 ， 经 8 ~ 10 小 时 ， 即 可 产生 大 量 的 肠 毒素 。 
食用 含有 肠 毒 素 的 食物 ， 毒 素 与 肠 道 神经 细胞 受 体 作用 ， 和 刺激 呕吐 中 枢 ， 引 起 呕吐 等 急性 胃 肠 炎 表 
现 ， 称 为 食物 中 毒 。 发 病 率 占 食物 中 毒 的 首位 。 

5. 剥脱 毒素 ( exfoliatin ) ”由 蛋白 质 组 成 , 分 A 和 B 两 个 血清 型 。A 型 由 位 于 金黄 色 葡萄 球 
菌 染色 体 上 的 哈 菌 体 基因 组 编码 ; B 型 则 由 RW002 质 粒 编码 。 只 有 新 生 儿 皮肤 存在 的 GM, 样 糖 脂 
能 与 剥脱 毒素 结合 ， 结 合 后 毒素 发 挥 丝 氨 酸 蛋白酶 功能 ， 裂 解 细胞 间 桥 小 体 (desmosomes), W 
坏 皮 上 肤 细 胞 间 的 连接 ， 引 起 葡萄 球菌 泛 伤 样 皮肤 综合 征 (staphylococcal scalded skin syndrome, 
SSSS )。 损伤 皮肤 中 既 无 细菌 也 无 白细胞 。 疾 病 恢复 主要 依靠 中 和 抗体 。 

6. 毒性 休克 综合 征 毒 素 -1 (toxic shock syndrome toxin-1, TSST-1) ” 曾 称 致 热 外 毒素 C 和 上 肠 
毒素 FE， 是 某 些 金黄 色 葡 萄 球菌 在 生长 过 程 中 分 沁 的 一 种 外 毒素 。 该 毒性 蛋白 由 细菌 染色 体 编码 ， 
含有 194 个 氨基 酸 ， 相 对 分 子 质量 约 为 2049， 是 毒性 休克 综合 征 〈toxic shock syndrome, TSS) 的 
主要 物质 。 

金黄 色 葡 萄 球菌 可 引起 侵袭 性 和 毒素 性 两 种 疾病 : 
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(1) 侵袭 性 疾病 : 主要 引起 化 脓 性 感染 。 金 黄色 葡萄 球菌 可 通过 多 种 途径 侵 人 人 机体， 引起 局 部 
HR, AREAS Re SER, Jupe ER ROA. JH. PAK., BERLE, RAR. fh 
口 化 脓 等 ， 内 脏 器 官 感 染 如 肺炎 、 脓 胸 、 中 耳 炎 、 脑 膜 炎 、 心 包 炎 、 心 内 膜 炎 等 。 全 身 感染 如 败 血 
症 、 脓 毒 血 症 等 。 

(2) 毒素 性 疾病 : 由 外 毒素 引起 。 

1) 食物 中 毒 ， 人 摄 人 含 肠 毒素 污染 的 食物 后 1 ~ 6 小 时 ， 即 可 出 现 头 量 、 恶 心 、 哎 吐 、 腹 演 等 
急性 胃 肠 炎症 状 。 发 病 1 ~2 天 可 自行 恢复 ,预后 良好 ,抗生素 等 原因 造成 菌 群 失调 所 致 的 假 膜 性 肠炎 ， 
现 认 为 主要 由 艰难 梭 菌 引起 ， 金 黄色 葡萄 球菌 仅 为 伴随 细菌 。 

2) 滨 伤 样 皮肤 综合 征 ， 由 表皮 剥脱 毒素 引起 。 多 见于 新 生 儿 。 患 者 皮肤 呈 弥 湿性 红斑 ， 起 皱 ， 
继而 形成 水 疱 ， 导 致 表皮 脱落 。 如 伴 有 继 发 性 细菌 感染 ， 可 引起 死亡 。 

3) 毒性 休克 综合 征 : 由 TSST-13 引 起 。 主 要 表现 为 高 热 、 低 血压 、 哎 吐 、 腹 演 、 猩 红 热 样 皮疹 ， 
严重 者 出 现 休 克 。 过 去 ， 毒性 休克 综合 征 多 见于 使 用 月 经 塞 的 经 期 妇女 。 近 几 年 发 现 许多 病例 与 月 
经 无 关 ， 且 TSST-1 并 非 是 唯一 病因 ， 细 菌 内 毒素 、 葡 萄 球菌 肠 毒 素 等 也 与 毒性 休克 综合 征 的 发 病 
有 关 。 

人 对 金黄 色 葡 萄 球菌 有 一 定 的 天 然 免 疫 力 。 当 皮肤 黏膜 发 生 损伤 或 机 体 抵抗 力 降低 时 才 易 引起 
感染 。 病 后 能 获得 一 定 的 免疫 力 ， 但 作用 不 强 ， 一 般 认 为 不 足以 预防 再 次 感染 。 

(=) 微生物 学 检查 

临床 标本 有 穿刺 液 、 肪 半 、 分 沁 液 、 脑 脊 液 、 胸 腹水 .血液 等 。 食 物 中 毒 则 收取 剩余 食物 和 呕吐 物 。 

1. 涂 片 染色 ”标本 经 直接 涂 片 染色 后 镜 检 ， 可 根据 细菌 形态 、 排 列 方 式 和 染色 性 作 初 步 诊断 。 

2. 分 离 培养 ”常用 血 琼脂 平板 ， 或 经 肉 汤 培养 基 增 菌 后 接种 血 琼脂 平板 。 根 据 菌 落 特点 再 做 涂 
片 染 色 检 查 、 甘 露 醉 发 酵 等 。 葡 萄 球菌 分 离 株 一 般 均 应 做 药物 敏感 试验 。 

3. 血浆 凝固 酶 试验 ”区 别 金黄 色 葡萄 球菌 与 凝固 酶 阴性 葡萄 球菌 。 

4. 肠 毒 素 检测 食物 中 毒 患 者 的 标本 ， 可 用 ELISA 检测 肠 毒素 ,方法 简便 敏感 ， 可 检测 微量 
肠 毒 素 。 

5. 分 子 生物 学 技术 ”目前 正在 发 展 分 子 检 查 方法 ， 有 核糖 体 分 型 、PCR 和 脉冲 场 电泳 等 方法 ， 
检测 和 分 析 细 菌 质粒 和 基因 组 DNA， 用 于 疾病 诊断 和 流行 病 学 调查 。 

( 四 ) 防治 原则 

随 着 耐 药 菌株 日 益 增多 ， 必 须 避 免 滥 用 抗生素 ， 要 根据 药 敏 试 验 结果 选用 适宜 的 抗菌 药物 。 对 
慢性 反复 感染 的 患者 ， 可 试用 自身 菌 苗 疗法 。 注 意 个 人 卫生 ， 及 时 处 理 皮 肤 秋 膜 损伤 ;医院 内 做 好 
消毒 隔离 ， 防 止 医 源 性 感染 ;对 饮食 服务 业 加 强 卫 生 管理 ， 防 止 引 起 食物 中 毒 等 措施 均 可 预防 葡萄 
球菌 感染 。 


二 、 凝 固 酶 阴性 葡萄 球菌 

凝固 酶 阴性 葡萄 球菌 ( coagulase-negative staphylococci, CNS) 存在 于 健康 人 的 皮肤 、 口 腔 及 
肠 道中 。 目 前 已 发 现 的 CNS 有 表皮 葡萄 球菌 和 腐生 葡萄 球菌 等 十 余 种 。 近 年 来 ， 临 床 及 实验 室 工 
作证 明 , CNS 是 医院 感染 的 重要 病原 菌 , 亦 是 创伤 .尿道 .中 枢 神 经 系统 感染 和 败血症 的 常见 病原 菌 。 

( — ) 生物 学 性 状 

CNS 为 革 兰 阳性 球菌 ， 不 产生 血浆 凝固 酶 、a 溶 素 等 毒性 物质 。 最 常见 的 是 表皮 葡萄 球菌 和 腐 
生 和 葡萄 球菌 。 它 们 的 细胞 结构 与 金黄 色 葡 萄 球菌 基本 相似 ， 而 主要 生物 学 性 状 的 差异 见 表 7-3。 

(Z) 致 病 性 

CNS 是 皮肤 .黏膜 的 正常 菌 群 , 当 机 体 免 疫 功能 低下 或 进入 非 正常 寄居 部 位 时 ,可 引起 多 种 感染 。 
据 美国 疾病 控制 中 心 统 计 ，CNS 在 各 类 感染 中 的 比例 仅 次 于 大 肠 埃 希 菌 ， 居 病原 菌 第 二 位 。 关 于 
CNS 的 致 病 机 制 可 能 与 其 产生 黏 质 (slime) 有 关 。 黏 质 由 中 性 糖 类 、 糖 醛 酸 和 氨基 酸 组 成 。 条 质 
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表 7-3 “常见 葡萄 球菌 主要 生物 学 性 状 的 差异 


试验 金黄 色 葡 萄 球菌 表皮 葡萄 球菌 腐生 葡萄 球菌 
菌落 色素 金黄 色 或 灰白 色 白色 EL FPES E 
血浆 凝固 酶 + = = 
甘露 醇 发 酵 + = = 
葡萄 糖 - + e 
新 生 霉 素 敏感 敏感 耐 药 
AHA + os i 


使 细菌 黏附 在 细胞 表面 ， 菌 体 之 间 借 此 相互 粘连 。 菌 体 被 恭 质 包 围 后 ， 能 保护 细菌 免 妥 中 性 粒 细胞 
的 吞噬 和 减弱 抗生素 的 渗透 。 如 表皮 葡萄 球菌 能 产生 大 量 黏 质 ， 此 秋 质 有 助 于 延长 表皮 葡萄 球菌 的 
感染 病程 ， 干 扰 正 常 的 免疫 应 答 。 另 外 ， 腐 生 葡 萄 球菌 能 选择 性 地 吸附 于 尿道 上 皮 细 胞 ， 这 对 其 定 
植 及 引起 感染 有 一 定 作用 ; 溶血 葡萄 球菌 的 溶血 性 与 其 致 病 性 也 有 关系 。CNS 引 起 的 常见 感染 有 
以 下 几 种 : 

1. 泌尿 系统 感染 ”CNS 是 引起 青年 妇女 急性 膀胱 炎 的 主要 致 病菌 。 引 起 尿 路 感染 仅 次 于 大 肠 
埃 希 菌 。 常 见 的 有 表皮 葡萄 球菌 、 人 葡萄 球菌 和 溶血 葡萄 球菌 。 而 腐生 葡萄 球菌 则 是 引起 青年 人 原 
发 性 泌尿 道 感染 的 常见 菌 。 

2. 败血症 ”CNS 是 血 培养 中 常见 的 病原 菌 ， 特 别 是 新 生 儿 败血症 。CNS 居 败血症 常见 病原 菌 
的 第 三 位 ， 仅 次 于 大 肠 埃 希 菌 和 人 金黄 色 葡 萄 球菌 。 常 见 的 有 淤血 葡萄 球 苗 和 人 葡萄 球菌 ， 也 可 为 表 
皮 葡萄 球菌。 

3. 术 后 感染 ”CNS 是 引起 外 科 感 染 的 常见 病原 菌 。 骨 和 关节 修补 术 、 器 定 移 植 ， 特 别 是 心 因 
膜 术 后 的 感染 多 为 CNS 引起 。 

4. 植 人 性 医用 器 械 引 起 的 感染 ”20% ~ 65% 的 导管 、 动 脉 插 管 和 心脏 起 博 器 等 植 和 性 医用 器 械 
所 致 的 细菌 性 感染 是 由 CNS 引起。 重 危 患者 通常 较 长 期 使 用 植 人 性 医用 器 械 ， 由 此 引发 的 感染 已 
成 为 主要 医学 问题 。CNS 产生 由 多 糖 组 成 的 黏 质 ， 使 细菌 牢固 黏附 于 导管 等 植 人 性 医用 器 械 ， 并 
保护 细菌 免 于 抗生素 和 炎 性 细胞 的 作用 ， 故 当 植 入 体内 后 特别 适合 CNS SHORE IG, BRUCE SE 
等 器 械 上 的 细菌 不 断 释放 至 血液 ， 使 患者 持续 出 现 菌 血 症 ， 有 些 患 者 伴 有 免疫 复合 物 介 导 的 肾 小 球 
峭 炎 。 人 工 关节 也 可 被 CNS 感染 ， 患 者 通常 仅 感觉 局 部 疼痛 ， 人 工 关节 活动 受阻 ， 发 热 和 白细胞 
增多 不 是 主要 症状 ， 而 且 血 培养 往往 阴性 。 处 理 主要 是 用 抗生素 治疗 或 替换 人 工 关节 。 

( 三 ) 微生物 学 检查 法 

一 般 说 来 ， 根 据 凝 固 酶 、 甘 露 醇 试验 及 色素 检查 较 易 区别 CNS 与 金黄 色 葡萄 球菌 ， 对 CNS 的 
鉴定 尚未 有 特定 的 方法 ， 需 利用 常规 生化 试验 、 质 粒 图 谱 、 耐 药 谱 等 联合 分 析 加 以 鉴定 。 

(四 ) 防治 原则 

CNS 感 染 多 为 医院 感染 ,手术 伤口 有 可 能 被 来 自 患 者 自身 ,医护 人 员 及 空气 中 的 CNS 感 染 , 因 此 ， 
选择 对 CNS 敏感 的 消毒 剂 ， 加 强 术 前 、 术 后 患者 皮肤 、 医 护 人 员 手 、 空 气 、 环 境 等 的 消毒 ， 对 控 
制 CNS 引 起 的 医院 感染 将 起 到 重要 作用 。 | 

另外 ，CNS 耐 药 率 及 多 重 耐 药 率 较 高 ， 这 与 耐 药 质粒 有 关 ， 可 通过 转化 、 转 导 等 方式 进行 醒 
药性 转移 ;也 与 某 些 抗生素 作为 首选 药 长 期 广泛 使 用 有 关 。 目 前 研究 表明 ，CNS 对 万 古老 素 、 诺 
气 沙 星 及 阿 米 卡 星 耐 药 率 低 ， 可 考虑 单独 或 联合 应 用 治疗 CNS 的 感染 。 


二 节 链球 菌 属 
链球 菌 属 (Streptococcus ) 的 细菌 是 革 兰 阳性 球菌 ， 成 双 或 长 短 不 一 的 链 状 排列 细菌 。 此 属 细 
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菌 种 类 多 、 分 布 广 ， 有 些 为 人 体 正常 菌 群 ， 另 些 则 为 人 类 的 致 病菌 。 医 学 上 重要 的 链球 菌 见 表 7-4。 
表 7-4 RES RVR 


链球 菌 诊断 相关 特性 所 致 疾病 
AE P EREER TAL 杆菌 肽 敏感 咽炎 ， 脓 疱 疮 ， 风 湿热 ， 肾 炎 
无 乳 链球 菌 杆菌 肽 不 敏感 ， 水 解 马 尿酸 盐 新 生 儿 败血症 和 脑膜 炎 
牛 链球 菌 不 耐 6.5% NaCl 心 内 膜 炎 ， 败 血 症 
肺炎 链球 菌 胆 盐 和 optochin 均 敏 感 肺炎 ， 脑 膜 炎 ， 心 内 膜 炎 
草绿 色 链 球菌 胆 盐 和 optochin 均 不 敏感 龋齿 ， 心 内 膜 炎 
猪 链球 菌 分 解 七 叶 灵 ， 不 发 酵 甘露 糖 脑膜 炎 ， 败 血 症 ， 心 内 膜 炎 


一 、 链 球菌 的 结构 和 分 类 


( 一 ) 链球 菌 的 结构 

ESRB (streptococci) 为 球状 或 椭圆 形 ， 多 数 以 链 状 排列 ， 有 的 可 呈 短 链 或 双 球状 。 多 数 链球 
菌 有 透明 质 酸 组 成 的 莱 膜 ， 尤 以 幼 龄 菌 为 明显 。 肺 炎 链 球菌 的 贡 膜 是 多 糖 。 在 A 组 链球 菌 ，M 和 蛋白 
与 脂 磷 壁 酸 相连 ， 形 成 菌 毛 样 结 构 。 链 球菌 细胞 壁 含 
EM .T 等 蛋白 抗原 . 群 特 异性 C 多 糖 抗原 和 肽 聚 糖 ( 图 e TIT 
Ta) Bas t 

1. C 多 糖 抗原 ”为 群 特异 性 抗原 ， 抗 原 性 由 氨基 外 物质 : 
糖 决定 。A 群 链球 菌 为 鼠 李 糖 -N- 乙 酰 葡 糖 胺 ，B 群 
为 鼠 李 糖 - 葡 糖 胺 多 糖 ，C 群 为 鼠 李 糖 -N- 乙 栈 半 乳糖 链 激酶 
胺 ，D 群 为 含有 D- 丙 氨 酸 和 和 葡萄糖 的 甘油 型 胞 壁 酸 。 链 道 酶 

2. M 和 蛋白 ”为 A 群 链球 菌 的 主要 毒 力 因子 ， 亦 发 NER 
现在 C 和 G 群 链球 菌 。M 和 蛋白 与 人 心肌 有 交叉 反应 ， 
是 风湿 热 的 重要 致 病因 子 。 纯 化 M 蛋 白 诱 生 的 抗体 MERA 
能 作用 于 人 心肌 组 织 。M 有 蛋白 分 [类 和 开 类 ， 工 类 
M 和 蛋白 的 C 恒 定 区 在 表面 ， 易 与 抗体 结合 ， 是 风湿 
热 的 重要 致 病 物质 ， 仪 含 1 类 MM 蛋白 的 菌株 引起 风湿 热 ， 了 I 类 M 和 蛋白 的 C 恒 定 区 在 内 部 ,不 与 抗 
体 结 合 。M 蛋白 与 血清 bB 球 蛋白 了 HH 因 子 结合 后 ， 具 有 抗 补体 C3 介 导 的 调理 作用 ; 菌 毛 样 M 和 蛋白 是 
细胞 壁 上 突起 ， 具 有 型 特异 性 ， 并 能 抵抗 中 性 粒 细胞 的 吞 只 作 用 。 

3. 其 他 和 蛋白”M 样 蛋白 即 为 免疫 球 人 蛋白 结合 蛋白 ， 能 与 lgG、IgM 结 合 。T 和 蛋白 与 链球 蔚 的 毒 
力 无 关 ， 对 酸 和 热 不 敏感 ， 多 为 共同 抗原 ， 可 用 于 某 些 链球 菌 的 分 型 。 

(=) 链球 菌 的 分 类 

近 十 年 来 ， 链 球菌 分 类 有 所 改动 ， 将 羔 链 、 屎 链 归 为 肠 球菌 属 ， 乳 球菌 等 另 立 门户 ， 草 绿色 链 
球菌 组 成 新 菌 群 。 分 类 方法 尚未 统一 ， 和 常用 的 有 : 

1. 溶血 现象 分 类 ”根据 链球 菌 在 血 琼脂 平板 上 是 否 产 生 溶血 分 为 三 类 ， 

(1) 甲 型 溶血 性 链球 菌 ( a-hemolytic streptococcus): AR J| EL e^ BI SE Sk CY D PR, Hoa 
称 草绿 色 链 球菌 ( Streptococcus viridans )。 此 绿色 物质 可 能 是 细菌 产生 的 H,0; 破 坏 血 红 和 蛋白 所 致 。 
除 肺炎 链球 菌 等 ， 这 类 链球 菌 多 为 机 会 致 病菌 。 

(2) 乙 型 溶血 性 链球 菌 ( B-hemolytic streptococcus ): 菌落 周围 形成 较 宽 的 透明 溶血 环 ， 故 亦 
称 溶 血性 链球 菌 ( streptococcus hemolyticus )。 深 血 环 中 红细胞 完全 洲 解 。 此 型 链球 菌 致 病 力 强 ， 
可 引起 多 种 疾病 。 

(3) 丙 型 链球 菌 (y-streptococcus ); 菌落 周围 无 溶血 环 ， 故 亦 称 非 溶血 性 链球 菌 (streptococcus 
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non-hemolyticus )。 一 般 不 致 病 ， 偶 尔 引 起 泌尿 系统 感染 或 亚 急性 细菌 性 心 内 膜 炎 。 

2. 抗原 结构 分 类 Lancefield 血清 学 分 群 是 根据 C 多 糖 抗原 不 同 ， 将 链球 菌 分 成 A ~ V 共 20 群 。 
对 人 致 病 的 多 为 A 群 ，B、C、D、G 群 偶 见 。 同 群 链球 菌 间 ， 因 M 抗 原 不 同 又 分 若干 型 ， 其 中 A 群 
链球 菌 分 100 多 个 型 ，B 群 分 4 个 型 ，C 群 分 13 个 型 。 链 球菌 菌 群 与 溶血 无 平行 关系 ， 但 对 人 类 致 
病 的 A 群 链球 菌 多 数 呈 现 乙 型 溶血 。 血 清 群 与 种 无 严格 对 应 关系 ， 有 些 群 与 种 吻合 ; 有 些 群 包括 多 
个 菌 种 等 。 

3. 生化 反应 分 类 ”肺炎 链球 菌 、 某 些 a 洲 血性 链球 菌 和 非洲 血性 链球 菌 不 具有 和 群 特异 性 抗原 ， 
须根 据 其 生化 反应 和 对 药物 的 敏感 性 等 进行 鉴定 。 表 7-5 列举 了 医学 上 重要 的 常见 致 病 性 链球 菌 的 
分 类 。 


表 7-5 ”常见 致 病 性 链球 菌 分 类 


生化 分 类 血清 群 溶血 反应 

化 及 性 链球 菌 A B 溶 血 

咽 峡 炎 链 球菌 ACFG B 溶 血 ， 偶 见 a 溶 血 或 不 溶血 
有 些 无 群 抗原 

无 乳 链球 菌 B B 溶 血 ， 偶 见 不 溶血 

停 乳 链球 菌 CG Bb 溶血 

牛 链球 菌 D a 溶血 或 不 溶血 ， 偶 见 B 溶 血 

草绿 色 链 球菌 多 数 无 群 抗原 a 溶血 或 不 溶血 

肺炎 链球 菌 ^ “无 群 抗原 a 溶血 

猪 链 球菌 CDFL a 溶血 或 B 溶 血 

二 、 化 脓 性 链球 菌 


化 脓 性 链球 菌 (Streptococcus pyogenes ) 又 称 A 群 链球 菌 (group A streptococcus )， 占 链球 菌 
感染 的 90% ， 是 链球 菌 中 致 病 力 最 强 的 细菌 。 

( — ) 生物 学 性 状 

革 兰 阳性 ， 球 形 或 卵 圆 形 ， 直 径 0.6 ~ 1.0um， 常 排列 成 链 状 。 在 液体 培养 基 中 形成 长 链 ， 在 固 
体 培 养 基 为 短 链 。 无 芽 胞 ， 无 动力 。 培 养 早期 (2 ~ 4 小 时 ) 形成 由 透明 质 酸 组 成 的 莱 膜 ， 随 着 培 
养 时 间 的 延长 ， 由 于 细菌 产生 透明 质 酸 了 酶 而 使 莱 膜 性 渐 消失 。 营 养 要 求 较 高 ， 在 含 血液 、 血 清 、 葡 
萄 糖 的 培养 基 中 才 生 长 良好 。 在 血 平板 表面 ， 菌 落 周 围 形 成 较 宽 的 透明 洲 血 环 。 对 杆菌 肽 敏感 。 能 
发 酵 简单 的 糖 类 ， 产 酸 不 产 气 。 与 葡萄 球菌 不 同 的 是 触 酶 阴性 。 

(=) 致 病 性 和 免疫 性 

化 脓 性 链球 菌 短暂 或 长 期 定居 于 上 呼吸 道 ， 在 干燥 物体 表面 或 尘埃 中 可 生存 数 月 。 通 过 飞 沫 、 
直接 接触 传染 或 污染 物 传播 。15 岁 以 下 儿童 感染 主要 表现 为 咽喉 炎 ; 以 前 感染 过 儿童 或 老人 的 再 
感染 与 超 敏 反应 性 疾病 的 发 生 有 关 。 较 差 的 个 人 卫生 状况 与 皮肤 感染 染 有 关 等 。 与 化 脓 性 链球 菌 致 病 
有 关 的 物质 ， 

1. 黏附 素 ， 化 脓 性 链球 菌 与 人 上 皮 细 胞 的 黏附 依赖 于 上 皮 细 胞 表面 的 纤 连 蛋白 (fibronectin, 
Fn )。 纤 连 和 蛋白 为 受 体 ， 能 与 菌 体 表面 的 脂 磷 壁 酸 (LTA )、M 和 蛋白 等 竺 附 素 结合 ， 同 时 M 蛋白 具有 
抗 吞噬 功能 ， 使 细菌 在 宿主 体内 定居 和 繁殖 。 

2. 链球 菌 溶血 素 (streptolysin) ”链球 菌 溶血 素 O (streptolysin O, SLO) 为 含有 - SH 基 的 
和 蛋白质， 对 氧 敏感 ， 遇 氧 时 ，- SH 被 氧化 成 - SS - 基 而 失去 溶血 活性 。 此 毒素 能 破坏 白细胞 和 
血小板 ,对 心肌 有 急性 毒性 作用 。SLO 抗 原 性 强 ，85% ~ 95% 链 球菌 感染 所 致 的 咽喉 炎 和 风湿 热 
患者 ， 于 感染 后 2 ~ 3 周至 病 愈 后 数 月 至 1 年 内 可 检 出 抗 “0” 抗 体 (antistreptolysin O, ASO) JÈ 
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其 是 活动 性 风湿 热 ，ASO 升 高 更 显著 。 因 此 检测 ASO 可 作为 链球 菌 感染 和 风湿 热 的 辅助 诊断 。 但 
在 皮肤 脂 质 中 的 胆固醇 则 能 抑制 SLO， 故 化 脓 性 链球 菌 引 起 的 皮肤 感染 及 与 皮肤 感染 相关 的 肾 小 球 
肾炎 中 ，ASO 不 会 升 高 ; 链球 菌 溶血 素 S (streptolysinS, SLS) 的 产生 需要 血清 (serum), WRA 
为 SLS。SLS 对 氧 稳定 ， 血 平板 上 菌落 周围 的 溶血 环 即 SLS 所 致 。 它 是 小 分 子 糖 肽 ， 无 抗原 性 ， 对 
白细胞 和 多 种 组 织 细胞 有 破坏 作用 。 细 菌 被 生 吻 后 ，SLS 能 损伤 溶 酶 体 ， 引 起 吞噬 细胞 的 死亡 。 

3. 致 热 外 毒素 ( pyrogenic exotoxin) “又 称 红 疹 毒素 或 猩红热 毒素 ， 是 人 类 猩红热 的 主要 毒性 
物质 , 能 引起 发 烧 和 皮肤 疹子 等 。 该 毒素 由 温和 叭 菌 体 基因 编码 , WHAM, 分 A.B、C 三 个 血清 型 ， 
抗原 性 较 强 ， 能 刺激 机 体 产生 抗 毒素 。 致 热 外 毒素 是 超 抗 原 ， 具 有 超 抗原 生物 学 活性 。 

4. 侵袭 性 酶 ”都 是 扩散 性 因子 ， 以 不 辐 的 作用 方式 促进 链球 菌 向 周围 组 织 或 经 淋巴 、 血 流 扩 
散 。 其 中 透明 质 酸 酶 可 分 解 组 织 中 的 透明 质 酸 ， 使 组 织 通 透 性 增加 ; 链 激 酶 (streptokinase, SK ) 
能 使 血液 中 纤维 蛋白 酶 原 变 成 纤维 蛋白 酶 ， 故 可 溶解 血块 或 阻止 血浆 凝固 ; DNase 又 称 链 道 酶 
( streptodornase，SD )， 根 据 抗原 性 不 同 分 A、B、C 和 DD， 均 能 降解 脓 液 中 高 度 夭 稠 的 DNA， 使 脓 
液 变 稀 ， 有 利 细菌 扩散 。 产 生 的 抗 DNase B 抗体 可 作为 皮肤 化 脓 性 链球 菌 感 染 的 重要 指标 。 

化 胺 性 链球 菌 引 起 三 类 疾病 : 

1. 化 脓 性 感染 ”有 咽炎、 脓 皮 病 、 丹 毒 、 蜂 窝 组 织 炎 、 坏 死 性 筋 膜 炎 、 链 球菌 毒性 休克 综合 征 、 
产 袜 热 、 淋 巴 管 炎 、 肺 炎 等 各 组 织 系统 的 感染 。 其 中 坏死 性 筋 膜 炎 (necrotizing fascitis ) 是 细菌 通 
过 破损 的 皮肤 伤口 进入 深部 皮下 组 织 ， 引 起 广泛 性 肌肉 和 脂肪 坏死 。 开 始 为 蜂窝 组 织 ， 以 后 发 生 大 
泡 和 坏 痊 以 及 全 身 性 症状 ,严重 者 出 现 多 脏 器 功能 衰竭 和 死亡 , 链球 菌 中 毒 休克 综合 征 ( streptococcal 
toxic shock symdrome, STSS ) 是 链球 菌 侵 入 呼吸 道 、 破 损 皮 肤 以 及 流产 后 阴道 感染 等 引起 。 表 现 
为 上 呼吸 道 感 染 、 高 热 、 咽 痛 、 皮 疹 、 肢 体 剧 烈 疼痛 、 坏 死 性 筋 膜 炎 和 肌 炎 、 休 克 、 多 脏 器 功能 衰 
竭 等 严重 症状 。 主 要 由 化 腔 性 链球 菌 引起 ， 亦 报道 由 缓 症 链球 菌 和 无 乳 链球 菌 等 引起 。 

2. 毒素 性 疾病 ” 指 猩红热 ， 是 一 种 急性 传染 病 。 传 染 源 为 患者 和 带菌 者 ， 经 呼吸 道 传播 ， 潜 伏 
期 平均 为 3 天 。 临 床 特征 为 发 热 、 咽 峡 炎 、 全 身 弥 漫 性 皮疹 和 疾 退 后 皮肤 脱 居 。 

3. 非 化 腑 性 感染 ”主要 是 链球 菌 感染 后 发 生 的 风湿 热 和 急性 肾 小 球 肾 炎 ， 亦 属于 超 敏 反应 性 
疾病 。 

(1) 风湿 热 ， 由 化 脓 性 链球 菌 中 多 种 型 别 (如 M18、M3、M5 ) 引起 。5 ~ 12 岁 的 孩子 较 多 见 ， 
感染 咽 峡 炎 后 有 3% 的 病 孩 发 生 风湿 热 ， 主 要 表现 为 多 发 性 关节 炎 、 心 肌 炎 、 心 内 膜 炎 、 心 包 炎 等 。 
发 病 机 制 可 能 是 免疫 复合 物 沉 积 于 心 瓣 膜 或 关节 滑 膜 上 所 致 ; 亦 可 能 是 化 脓 性 链球 著 的 抗原 与 上 述 
组 织 间 存 在 共同 抗原 ， 由 交叉 免疫 反应 造成 病理 损伤 。 但 是 皮肤 感染 的 链球 菌 不 会 引起 风湿 热 。 

(2) 急性 肾 小 球 肾炎 : 儿童 中 大 多 数 急性 肾炎 属 链球 菌 感 染 后 的 急性 肾 小 球 肾 类。 引起 咽 峡 炎 
和 皮肤 感染 的 链球 菌 都 可 发 生 急性 肾 小 球 明 炎 ， 多 见 的 是 MI2、M4、M2 和 M49 型 。 主 要 表现 为 浮 
肿 、 永 少 、 血 尿 、 和 蛋白 尿 、 高 血压 等 。 病 程 1 个 月 左右 ， 多 能 自 愈 ， 很 少 转 为 慢性 ， 预 后 良好 。 发 
病 机 制 可 能 是 链球 菌 的 M 蛋 白 与 相应 抗体 结合 后 ,在 一 定 条 件 下 形成 中 等 大 小 的 可 溶性 免疫 复合 物 ， 
沉积 于 肾 小 球 基 底 膜 ， 通过 五 型 超 敏 反 应 机 制造 成 炎症 损伤 ， 亦 可 能 是 某 些 链球 菌 菌 株 的 抗原 与 肾 
小 球 基底 膜 有 共同 抗原 ， 通 过 荆 型 超 敏 反 应 机 制 损伤 基底 膜 。 

免疫 性 链球 菌 感染 后 ， 机 体 可 获得 一 定 的 免疫 力 ， 但 因 其 型 别 多 ， 各 型 之 间 无 交叉 免疫 性 ， 
故 可 反复 感染 。 感 染 猩红热 后 ， 具 有 抗 同型 链球 菌 再 感染 的 免疫 力 ， 但 对 异型 则 无 免疫 力 。 

(=) 微生物 学 检查 法 

1. 涂 片 染色 ” 脓 液 等 标本 可 直接 涂 片 ， 染 色 镜 检 ， 发 现 链 状 排列 球菌 可 作 初 步 诊 断 。 

2. 分 离 培养 ” 脓 汁 或 棉 拭 子 直 接 接种 血 琼脂 平板 , 疑 为 败血症 的 血液 标本 , 增 菌 后 再 分 离 培 养 。 
37 宛 级 育 24 小 时 后 ， 如 有 PB 溶血 的 菌落 应 与 葡萄 球菌 鉴别 :， 有 a 溶血 的 菌落 要 与 肺炎 链球 菌 鉴别 。 
疑 为 草绿 色 链 球菌 所 致 细菌 性 心 内 膜 炎 的 血 培 养 应 观察 3 周 。 

3. PYR 试验 PYR (L-pyrrolidonyl arylamidase ) 是 化 学 试剂 -吡咯 酮 B 奈 胺 的 简称 ， 用 于 检 
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测 氨基 肽 酶 。PYR 被 分 解 后 释放 奈 胺 ， 加 入 N-N- 二 甲 氨基 肉桂 醛 试剂 ，1 分 钟 内 产生 桃红 色 。 化 
脓 性 链球 菌 PYR 试验 阳性 ， 咽 峡 炎 链球 菌 等 其 他 B 溶血 链球 菌 则 为 阴性 

4. ASO 试 验 ” 是 毒素 和 抗 毒素 的 中 和 试验 。 对 可 疑 风 湿热 或 急性 肾 小 球 肾炎 患者 ， 可 进行 抗 
链球 菌 溶血 素 “O” 抗 体 测定 ,简称 ASO 试 验 。ASO 试 验 是 用 链球 菌 溶血 素 “O” 作 为 抗原 ， 检 测 
血清 中 ASO， 如 血清 中 ASO 超 过 400 单 位 即 有 诊断 意义 。 

5. 抗 DNase B 试 验 ” 在 皮肤 化 脓 性 链球 菌 感 染 中 , ASO 不 会 升 高 , (HDL DNase B 抗 体 则 为 升 高 。 
如 果 怀 疑 链球 菌 所 致 的 肾 小 球 肾 炎 中 ， 未 见 ASO 升 高 ， 则 应 作 抗 DNase B 试 验 。 

( 四 ) 防治 原则 | 

注意 个 人 卫生 ,保护 皮肤 黏膜 ， 防止 化 脓 性 感染 。 注 意 器 械 、 画 料 等 的 消毒 。 对 猩红热 患者 ， 
在 治疗 的 同时 应 进行 隔离 。 对 急性 咽 峡 炎 和 扁桃 体 炎 患者 ， 应 及 时 御 底 治疗 ， 以 防风 湿 病 和 急性 肾 
小 球 肾 炎 的 发 生 。 青 霉 素 为 首选 治疗 药物 。 


三 、 肺 炎 链 球菌 

肺炎 链球 菌 CS. pneumoniae ) 简称 肺炎 球菌 ( pneumococcus )。 正 常人 呼吸 道 带 菌 率 可 达 
40% ~ 70%， 多 数 菌株 不 致 病 或 致 病 力 弱 ， 仅 少数 菌株 对 人 致 病 ， 是 细菌 性 肺炎 的 主要 病原 菌 。 

(一 ) 生物 学 性 状 

革 兰 阳性 双 球 菌 ， 菌 体 呈 矛头 状 ， 宽 端 相 对 ， 尖 端 向 外 。 在 血 平板 上 的 肺炎 链球 菌 菌落 与 甲 
型 溶血 性 链球 菌 相似 ， 在 有 和 氧 条 件 下 培养 ， 在 血 平板 上 形成 a 溶血 环 ，a 溶 血 与 肺炎 链球 菌 溶血 素 
( pneumolysin ) AX; 在 厌 氧 条 件 下 生长 ， 则 产生 PB 溶血 环 。 肺 炎 链 球菌 能 产生 自 溶 酶 (amidase ), 
故 若 孵育 时 间 > 48 小 时 , 则 菌 体 溶 解 ,菌落 中 央 下 陷 呈 脐 状 。 若 在 血清 肉 汤 中 孵育 ,初期 呈 混 浊 生 长 ， 
稍 久 因 菌 自 溶 使 培养 液 浙 变 滞 清 。 自 溶 酶 可 被 胆 盐 等 表面 活性 剂 激活 ， 从 而 促进 培养 物 中 的 菌 体 溶 
ft. RRR, 根据 荚 膜 特异 性 多 糖 抗原 性 不 同 ， 分 为 84 个 血清 型 。 

( 二 ) 致 病 性 和 免疫 性 

有 莹 膜 的 肺炎 链球 菌 抵抗 力 较 强 ， 在 无 阳光 照射 的 干 痰 中 可 存活 1 ~ 2 个 月 。 虽 有 40% ~ 60% 
的 人 群 有 时 成 为 带菌 者 ， 但 正常 的 呼吸 道 黏 膜 均 有 抗 肺炎 球菌 感染 的 天 然 抵抗 力 。 仅 在 抵抗 力 下 降 
的 情况 下 易 受 细菌 感染 。 与 感染 有 关 的 主要 因素 : 中 病毒 和 其 他 微生物 感染 损伤 呼吸 道 表 面 细 胞 以 
及 锋 液 积聚 妨碍 吞 哈 细 胞 吞 哄 被 茜 液 包 被 的 细菌 或 支气管 阻塞 等 所 致 的 呼吸 道 异常 ，Q@ 酒 类 或 药物 
中 毒 均 可 抑制 吞噬 细胞 和 咳嗽 反射 功能 ， 引 起 异物 的 吸 和 人 ; 人 @@ 心 衰 等 循环 系统 异常 ; OH: 还 有 
营养 不 良 、 过 渡 疲 劳 等 均 是 肺炎 球菌 感染 的 诱发 因素 。 

荚 膜 是 肺炎 链球 菌 的 主要 毒 力 因 子 ， 细 菌 一 旦 失去 蔷 膜 就 失去 了 致 病 力 。 如 有 莱 膜 的 肺炎 链球 
菌 只 需 数 个 就 可 致 实验 小 鼠 于 死地 ， 而 无 艾 膜 株 则 要 高 达 上 亿 个 菌 才 能 杀 死 1 只 小 鼠 。 肺 炎 链 球菌 
芋 膜 是 特异 性 可 溶性 多 糖 ， 游 离 菊 膜 多 糖 与 抗体 结合 使 细菌 逃逸 否 哈 作用 。 

肺炎 链球 菌 溶血 素 ( pneumolysin ) 能 与 细胞 膜 上 胆固醇 结合 ,使 细胞 膜 出 现 小 孔 ,导致 细胞 溶解 ， 
包括 羊 、 免 、 马 及 人 的 红细胞 ， 也 能 破坏 纤毛 化 上 皮 细 胞 和 吞噬 细胞 。 肺 炎 链 球菌 游 血 素 能 活化 补 
体 经 典 途 径 ， 产 生 C3a 和 C5a， 吸 引 白细胞 ， 释 放 LI-l1 和 TNF-a， 引 起 发 热 、 组 织 损伤 等 表现 。 产 
生 的 分 泌 性 IgA 蛋白酶 能 破坏 分 记性 IgA 介 导 的 黏膜 免疫 。 由 于 受 肺炎 链球 菌 细胞 壁 成 分 磷 壁 酸 和 
肽 聚 糖 的 刺激 ， 引 起 炎症 反应 ， 使 肺泡 含 大 量 活 出 液 ， 渗 出 液 伴 有 大 量 细菌 和 少量 炎 性 细胞 。 细 了 菌 
通过 渗 出 液 扩 散 并 感染 其 他 肺 组 织 。 同 时 细菌 也 能 吸引 大 量 中 性 粒 细胞 进入 肺泡 ， 最 后 与 巨星 细胞 
一 起 将 细菌 清除 。 肺 炎 链 球菌 的 毒 力 因 子 见 表 7-6。 

肺炎 链球 菌 主 要 引起 人 类 大 叶 性 肺炎 ， 其 次 是 支气管 炎 。 成 人 肺炎 多 数 由 1、2、3 型 肺炎 链球 
菌 引 起 ， 儿 童 的 大 叶 性 肺炎 以 14 型 最 常见 。 肺 炎 后 可 继 发 中 耳 炎 、 乳 突 炎 、 肺 脓肿 、 脑 膜 炎 和 败 
血 症 等 。 | 

感染 后 出 现 抗 肺炎 链球 菌 荚 膜 多 糖 的 特异 性 抗体 ， 可 获得 型 特异 性 免疫 。 
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表 7-6 ”肺炎 链球 菌 的 毒 力 因 子 


毒 力 因子 + 要 功能 
表面 蛋白 黏附 素 引起 细菌 黏附 与 结合 于 上 皮 细 胞 表面 
JERR 抗 吞噬 功 能 
TUVE IgA f A BE 破坏 分 泌 性 IgA 介 导 的 免疫 清除 作用 


肺炎 链球 菌 溶血 素 损伤 纤毛 化 上 皮 细 胞 ;抑制 吞噬 细胞 的 呼吸 暴发 ， 阻 断 有 氧 杀 菌 作用 ;活化 补体 经 典 
途径 ， 引 起 炎症 反应 


磷 壁 酸 和 肽 聚 糖 活化 补体 替代 途径 ， 引 起 炎症 反应 
磷酸 胆 碱 与 磷酸 二 酯 酶 活化 因子 结合 ， 使 细菌 容易 进入 细胞 内 
过 氧化 氢 产生 活性 氧 引起 损伤 

{ 三 ) 微生物 学 检查 


根据 病变 部 位 ， 采取 痰 液 、 脓 液 、 血 液 或 脑 消 液 等 。 可 直接 涂 片 镜 检 ， 如 发 现 典 型 的 革 兰 阳性 
具有 蓉 膜 的 双 球 菌 ， 即 可 初步 诊断 。 血 平板 上 肺炎 链球 菌 菌落 周围 有 草绿 色 溶 血 环 ， 应 与 草绿 色 链 
球菌 鉴别 ， 常 用 的 方法 : 

1. 胆汁 溶菌 试验 ” 菌 液 中 加 入 10% 去 氧 胆 酸 钠 或 2% 牛 磺 胆 酸 钠 ， 或 牛 、 猪 、 免 等 新 鲜 胆 汁 ， 
BAM ITC, 165 ~ 10 分 钟 内 出 现 细菌 溶解 ， 培 养 液 变 清 者 为 阳性 。 胆 汁 溶菌 试验 是 鉴别 肺炎 链 
球菌 和 甲 型 溶血 性 链球 菌 的 可 靠 方 法 。 

2. Optochin 试验 ”方法 类 似 药 敏 试验 。 待 试 菌 涂 布 于 血 平板 表面 ， 再 将 含有 一 定量 的 Optochin 
滤纸 片 贴 于 平板 涂 菌 处 。 于 37% 48 小 时 后 观察 抑 菌 圈 的 大 小 ， 肺 炎 链 球菌 抑 菌 圈 的 直径 常 在 
20mm 以 上 ， 甲 型 溶血 性 链球 菌 < 12mm。 

3. 莱 膜 肿胀 试验 ( quellung reaction) ”在 玻 片 上 ， 肺 炎 链 球菌 与 抗 蔷 膜 抗体 混合 ， 在 显微镜 下 
见 有 莱 膜 明显 肿胀 。 如 用 单价 特异 抗体 检查 ， 可 用 于 肺炎 链球 菌 的 分 型 ， 如 用 多 价 抗 "T 与 新 鲜 疾 
标本 混合 ， 则 可 快速 检测 标本 中 肺炎 球菌 ， 用 于 疾病 的 快速 诊断 。 

(四 ) 防治 原则 

制备 多 价 荚 膜 多 糖 菌 苗 是 预防 肺炎 球菌 感染 的 主要 措施 。 目 前 美国 已 制 成 23 价 莱 膜 多 糖 菌 苗 ， 
对 预防 老年 、 儿 童 、 慢 性 病 患 者 等 高 危 人 群 的 感染 具有 重要 价值 。 肺 炎 链 球菌 感染 可 用 青 替 素 治疗 ， 
对 少数 青霉素 、 头 孢 菌 素 类 耐 药 菌 可 选用 万 古 霉 素 治疗 。 


四 、 其 他 医学 相关 链球 菌 


(一 ) 草绿 色 链 球菌 

草绿 色 链 球菌 ( Viridans streptococci) ”为 人 口腔 及 上 呼吸 道 正 常 菌 群 。 典 型 细菌 为 cx 溶血 ， 但 亦 
可 出 现 非 深 血型。 至 少 有 24 个 种 ， 较 常见 的 是 变异 链球 (S. mutans )、 唾 液 链 球菌 (S. salivarius )、 
牛 链球 菌 (S. bovis )、 缓 症 链球 菌 (S. mitis )、 肺 炎 链 球菌 和 咽 峡 炎 链 球菌 (S. anginosus ) 等 ， 共 
同 组 成 草绿 色 链 球菌 群 ( viridans group streptococci Js 

1. 变异 链球 菌 ” 与 皮 齿 密切 相关 。 该 菌 不 产生 外 毒素 也 无 内 毒素 ， 但 能 产生 葡 糖 基 转移 酶 ， 分 
解 蔗糖 产生 高 分 子 量 、 黏 性 大 的 不 游 性 葡 聚 糖 以 构成 牙 菌 斑 的 基质 ， 使 口腔 中 大 量 细菌 秋 附 于 此 ， 
其 中 乳 杆 菌 能 发 酵 多 种 糖 类 产生 大 量 酸 ， 使 pH 降 至 4.5 左 右 ， 导 致 牙 釉质 脱 钙 ， 造 成 皮 损 。 

2. 咽 峡 炎 链 球菌 (S. anginosus) BAA, C, F, GRLU, FENA, ARBA 
血 环 。 主 要 与 脓肿 形成 有 关 ， 但 不 引起 咽 峡 炎 。 当 拔牙 或 摘除 扁桃 体 时 ， 细 菌 可 侵入 血 流 引起 菌 血 
JE, 一 般 情 况 下 ， 血 中 细菌 短 时 间 即 被 清除 ， 不 会 引起 疾病 ， 若 心 辩 膜 有 病 损 或 用 人 工 准 膜 者 ， 细 
菌 就 可 停留 繁殖 ， 引 起 亚 急 性 细菌 性 心 内 膜 炎 。- 

3. 牛 链球 菌 (S. bovis) ”起 源 于 6B 溶血 的 DD 群 链 球菌 ， 但 大 多 数 分 离 株 为 a 溶血 ，PYR 阴性 。 
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能 耐 受 胆 盐 和 水 解 七 叶 灵 ， 但 在 含 6.5% NaCl 的 培养 基 上 不 能 生长 。 偶 尔 引 起 心肌 炎 。 其 临床 意义 
与 结肠 恶变 患者 发 生 的 败血症 有 关 。 

( 二 ) 无 乳 链 球菌 和 停 乳 链 球菌 

1. 无 乳 链球 菌 (S.agalactiae ) ”能 引起 牛乳 房 炎 ， 和 危害 畜牧 业 ， 因 而 早 为 兽医 界 注目 。20 世 纪 
70 年 代 后 发 现 , 该 菌 感染 不 只 限于 牛乳 房 炎 ， 亦 能 感染 人 类 , 尤其 是 新 生 儿 , 引起 败血症 、 脑 膜 炎 、 
肺炎 等 ， 死亡 率 较 高 。 无 乳 链 球菌 细胞 壁 C 多 糖 物质 又 属 B 群 抗原 ， 故 亦 称 B 群 链球 菌 (group B 
streptococcus，GBS )。 无 乳 链 球菌 有 罕 B 溶 血 环 ， 对 杆菌 肽 不 敏感 ， 能 水 解 马 尿 酸 盐 。 无 乳 链 球 为 
上 呼吸 道 正 常 菌 群 。 正 常 妇 女 阴 道 和 直肠 带菌 率 达 30% 左 右 ， 是 新 生 儿 感染 的 主要 传染 来 源 。 引 
起 新 生 儿 肺炎 、 败 血 症 和 脑膜 炎 。 近 年 来 感染 率 不 断 升 高 ， 病 死 率 高 达 15%， 且 有 神经 后 遗 症 ， 故 
己 引起 广泛 关注 。 本 菌 对 成 人 侵袭 力 弱 ， 但 机 体 防 御 功 能 低下 时 ， 也 可 引起 皮肤 感染 、 心 内 膜 炎 、 
产后 感染 、 肾 重 肾 炎 等 。 

无 乳 链球 菌 产生 CAMP 因子 ( Christie，Atkins，Mundi-Petersen )。CAMP 因子 为 耐 热 性 蛋白 ， 
容易 扩散 。 金 黄色 葡萄 球菌 B 溶 素 为 神经 鞘 磷 脂 酶 C (sphingomyelinase C )， 能 水 解 细胞 膜 磷 脂 。 
CAMP 因子 与 神经 畏 磷 脂 酶 C 作 用 ， 能 促进 金黄 色 葡 萄 球菌 的 B 洲 血 ， 故 可 用 CAMP 试 验 检测 无 乳 
链球 菌 。 

2. 停 乳 链球 菌 CS. dysgalactiae) 具有 C 或 G 群 抗原 ,产生 大 菌落 ， 伴 有 大 人 溶血 环 。 类 似 化 
脓 性 链球 菌 ， 能 引起 咽喉 炎 ， 有 时 会 并 发 肾 小 球 肾炎 ， 但 不 引起 风湿 热 。 

( = ) 猪 链 球菌 

猪 链 球菌 ( Streptococcus suis ) 在 自然 界 和 猪 群 中 广泛 分 布 ， 常 存在 于 哺乳 动物 和 人 体内 。 猪 
链球 菌 是 人 兽 共 患 病 病原 体 。 志 界 动 物 卫 生 组 织 将 其 列 为 B 类 疫病 。1968 年 丹麦 报道 首 例 人 感染 猪 
链球 菌 后 ， 猪 链球 菌 病 在 北美 洲 、 南 美洲 、 欧 洲 等 地 均 有 所 增加 。 日 本 、 韩 国 、 泰 国 和 新 加 坡 等 亦 
先后 报道 人 感染 猪 链 球菌 。 在 我 国 江 苏 和 四 川 的 部 分 地 区 亦 出 现 猪 链 球菌 -2 型 暴发 流行 导致 人 员 
死亡 的 报道 。 

猪 链球 菌 是 革 兰 阳性 球菌 ， 属 兼 性 厌 氧 菌 。Lancefield 根 据 链球 菌 C 多 糖 抗原 的 分 类 原则 ， 猪 
链球 菌 归 为 C、D 、F 及 工 群 链球 菌 。 由 于 猪 链 球菌 莱 膜 抗原 的 不 同 ， 可 分 35 个 血清 型 ， 但 尚 有 菌 
株 难 以 定型 。 感 染 人 的 主要 是 猪 链球 菌 -2 型 。 培 养 猪 链球 菌 -2 型 时 ， 在 绵羊 血 平板 出 现 a 洲 血 ， 马 
血 平 板 则 为 6 溶血。 菌落 呈 半 透明 或 浅 灰 色 。 生 化 反应 为 发 醇 乳 糖 、 巷 糖 、 七 叶 灵 , TRR HERI, 
阿拉 伯 糖 等 。 

猪 链球 菌 属 机 会 致 病菌 ,可 通过 破损 皮肤 . 鼻 咽 部 的 损伤 及 呼吸 道 传 给 人 。 脾 切除 .糖尿病 患者 、 
酒精 中 毒 及 肿瘤 均 是 易 感 者 。 易 感人 群 为 饲养 员 、 屠 宰 厂 工人 及 从 事 猪 肉 销 售 加 工 的 人 员 等 。 据 文 
献 报道 ， 对 猪 链球 菌 -2 型 血清 反应 阳性 的 亚 临床 感染 人 中 ，9% 为 奶牛 场 主 ，10% 为 肉 品 检验 员 及 
21% 为 猪 场 主 。 目 前 尚 无 在 人 与 人 间 传 播 的 报道 。 对 猪 链球 苗 的 致 病 物 质 尚 在 研究 中 ， 其 中 番 附 素 
能 黏附 于 细胞 表面 ， 与 感染 有 关 ; 薄膜 具有 抗 吞噬 功能 ， 保 护 细菌 免 于 吞噬 细胞 被 生 噬 ; 溶菌 酶 释 
放 蛋 白 (muramidase-released protein, MRP) 为 细菌 的 胞 壁 蛋白 ， 是 猪 链球 菌 重要 的 毒 力 因子 ， 具 
有 黏附 上 皮 细 胞 ， 诱 导 上 皮 细 胞 和 巨细 胞 凋 垃 ， 促 进 猪 链球 菌 -2 型 对 宿主 的 感染 ; 胞 外 和 蛋白 因子 
( extracellular protein factor, EPF ) 仅 能 从 细菌 培养 上 清 液 中 检 出 ， 在 致 病 过 程 中 起 重要 作用 ; 猪 溶 
血 素 (suilysin,SLY ) 是 细 蔚 生长 过 程 中 分 泌 的 蛋白 质 , 能 破坏 脉络 从 上 皮 细 胞 ,突破 血 - 脑 脊 液 屏障 ， 
引起 脑膜 炎 ; 此 外 还 有 纤 连 蛋白 结合 蛋白 等 毒 力 因子 。 人 被 猪 链 球菌 -2 型 感染 ， 临 床 表现 较为 严重 ， 
可 出 现 脑膜 炎 、 败 血 症 、 心 内 膜 炎 和 耳 八 等 ， 严 重 者 可 致死 亡 。 

猪 链 球菌 对 外 界 环 境 有 较 强 的 抵抗 力 ,在 水 中 可 存活 1~2 周 。 在 4%C , 死 猪 体内 细菌 可 存活 6 周 。 
在 冬 春季 的 灰尘 中 生存 30 天 ， 粹 便 中 则 生存 90 天 。 猪 链球 菌 对 热 的 抵抗 力 较 弱 ， 一 般 在 60 乞 水 中 
仅 存 活 10 分 钟 ，50% 为 2 小 时 。 猪 链球 菌 对 常用 的 消毒 剂 敏 感 ， 约 作用 1 分 钟 即 被 杀 死 。 
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肠 球 菌 属 (E. enterococcus) 广泛 分 布 于 自然 界 ， 是 人 和 动物 肠 道 较为 常见 的 细菌 。 肠 球菌 是 
机 会 致 病菌 ， 是 医院 内 感染 的 重要 病原 菌 之 一 。 肠 球菌 细胞 壁 较 厚 ， 对 多 种 抗生素 产生 耐 药 ， 造 成 
抗 感染 治疗 的 困难 。 


一 、 生物 学 性 状 

肠 球 菌 为 典型 的 革 兰 阳性 球菌 ， 呈 成 双 或 短 链 排列 ， 故 与 肺炎 链球 菌 很 难 区 别 。 兼 性 厌 氧 菌 ， 
在 血 平板 培养 基 上 生长 时 ， 可 形成 灰白 色 、 不 透明 、 表 面 光 滑 、 直 径 0.5 ~ Imm 大 小 的 圆 形 菌落 。 
通常 为 非 溶血 性 或 偶 见 oa 溶血 的 菌落 。 触 酶 试验 多 为 阴性 , 但 有 时 为 弱 阳 性 。PYR ( L-pyrrolidonyl- 
2-naphthylamide ) 阳性 、 水 解 七 叶 苷 。 与 链球 菌 不 同 的 是 它 能 在 pH9.6 含有 65g/L NaCl 和 400g/L HA 
盐 培养 基 中 生长 ， 并 对 多 种 抗生素 表现 为 固有 耐 药 。 

ERE (enterococci ) 能 与 D 群 链球 苗 抗 血清 反应 ， 有 与 细胞 膜 相 连 的 甘油 型 磷 壁 酸 ， 故 曾 被 
称 D 群 链球 菌 ， 包 括 肠 链 球菌 和 非 肠 链球 菌 。 根 据 细 菌 生理 特性 和 DNA 同 源 性 差异 ， 于 1984 年 ， 
将 肠 链球 菌 从 了 D 群 链球 菌 中 分 离 出 来 ， 另 立 为 肠 球 菌 属 ， 现 包括 29 个 种 。 与 人 类 有 关 的 是 闭 肠 
ERE CE. faecalis) MARRA (E. faecium )。 在 患者 标本 分 离 菌 中 ， 烘 肠 球 菌 占 85$% ~ 95%, 
屎 肠 球菌 占 5% ~ 10%， 少 数 为 坚韧 肠 球菌 和 其 他 上 肠 球菌 。 鳖 鸡 肠 球菌 (EE. gallinarum ) 和 铅 黄 
肠 球 菌 (E. casseliflavus) 党 发 现在 人 肠 道 ， 虽 是 非 致 病菌 ， 但 对 万 古 霉 素 具有 固有 耐 药 性 ， 应 
特别 引起 重视 。 


二 、 致 病 性 


肠 球 菌 是 肠 道 正常 菌 群 ， 通 常 定居 于 肠 道 和 女性 泌尿 、 生 殖 道 。 在 每 克 类 便 中 ， 有 10 的 类 
肠 球菌 ， 但 屎 肠 球 菌 则 较为 少见 。 肠 球菌 为 机 会 致 病菌 ， 容 易 在 年 老 体 弱 、 表 皮 和 黏膜 破损 以 及 
抗生素 使 用 不 当 等 条 件 下 产生 感染 。 可 引起 泌尿 系统 、 腹 腔 、 伤 口 等 感染 ， 亦 可 引起 心 内 膜 炎 和 
菌 血 症 等 。 近 年 来 ， 由 于 免疫 抑制 剂 的 广泛 使 用 、 侵 入 性 治疗 机 会 的 增加 以 及 过 度 使 用 抗生素 等 
原因 ,使 肠 球 菌 所 致 感 染 逐 年 增加 ,已 成 为 医院 感染 的 主要 致 病菌 之 一 。 肠 球菌 感染 为 内 源 性 感染 ， 
归于 自身 的 肠 道 菌 群 。 但 在 医院 内 ， 耐 药 肠 球菌 可 在 患者 之 间 传 播 ， 且 护士 及 其 他 医务 人 员 可 携带 
耐 药 肠 球菌 ， 亦 是 造成 医院 感染 的 重要 原因 。 

肠 球 菌 有 多 种 致 病 物质 。 其 中 脂 克 壁 酸 与 茜 附 素 可 使 细菌 条 附 定植 于 肠 道 、 泌 尿道 上 皮 细 胞 及 
心 内 膜 细 胞 。 集 聚 因子 (aggregation substance )、 细 胞 溶 素 (cytolysin )、 信 息 素 (Pheromone ) 和 
明胶 酶 (Gelatinase) 等 都 具有 各 自 的 功能 ( 表 7-7 )。 肠 球菌 的 耐 药 基因 存在 于 质粒 和 染色 体 上 ， 
编码 的 蛋白 具有 抗 久 内 酰胺 酶 、 氮 基 糖 苷 类 抗生素 和 万 古 霉 素 的 功能 ， 亦 与 该 菌 的 毒 力 相 关 。 


表 7-7 肠 球 菌 毒 力 因子 


毒 力 因子 生物 学 功能 
集聚 因子 菌 细胞 膜 上 的 毛 样 蛋白 ， 引 发 质粒 交换 和 与 上 皮 细 胞 结合 
肠 球菌 表面 蛋白 粪 肠 球菌 表面 ， 属 胶原 蛋白 结合 黏附 素 ， 有 利于 细菌 竺 附 
BALA ORR 介 导 与 宿主 细胞 表面 的 结合 
细胞 溶 素 属 细菌 素 蛋 白 ， 能 抑制 革 兰 阳性 菌 生长 ， 诱 导 局 部 组 织 损伤 
信息 素 其 中 中 性 粒 细胞 化 学 趋 化 因子 ， 参 与 炎症 反应 


明胶 酶 水 解 明胶 、 胶 原 蛋 白 、 血 小 板 和 其 他 小 肽 


18 | 第 -篇 细菌 学 mas 


三 、 微 生物 学 检查 

根据 感染 部 位 的 不 同 分 别 收 集 脓 液 、 尿 液 、 穿 刺 液 和 血液 等 标本 。 

1. 直接 涂 片 镜 检 ”可 见 单个 、 成 双 或 短 链 状 排列 的 革 兰 阳性 球菌 。 

2. 分 离 培养 ”将 标本 接种 于 血 平 板 或 选择 性 培养 基 ( 如 胆汁 七 叶童 琼脂 ) 进行 分 离 培养 。 

3. 细菌 鉴定 “分离 到 的 细菌 需 作 如 下 试验 : DPYR 试 验 : 快速 鉴定 产生 氨基 肽 酶 的 细菌 ， 肠 
球菌 为 阳性 ; @ 盐 耐 受 试验 : 能 区 别 肠 球菌 与 非 肠 球菌 ， 肠 球菌 能 在 含 6.3% NaCl 培 养 基 中 生长 。 
再 利用 胆汁 -七 叶童 试验 和 血清 学 方法 对 肠 球 菌 作出 鉴定 。 

4. 奉 药 性 试验 ” 肠 球菌 对 常规 剂量 氨基 糖苷 类 的 耐 药 和 对 万 古 去 素 的 低 度 耐 药 常 为 固有 了 耐 药 。 
对 氨基 糖 将 类 和 万 古 霉 素 的 高 水 平 耐 药 为 获得 性 耐 药 。 


四 、 防 治 原则 

由 于 肠 球 菌 对 抗生素 耐 药 性 的 增加 ， 产 B- 内 酰胺 酶 肠 球菌 及 耐 高 浓度 氨基 糖苷 类 抗生素 和 万 
古 霉 素 肠 球菌 的 出 现 ， 给 临床 治疗 造成 很 大 困难 ， 已 引起 广泛 的 重视 。 肠 球菌 感染 的 治疗 应 重视 药 
物 敏 感 试验 。 大 部 分 肠 球 菌 对 叶 哺 妥 因 敏感 ， 已 成 功用 于 治疗 尿 路 感染 。 肠 球菌 性 心 内 膜 炎 、 脑 膜 
炎 等 常用 青 才 素 或 氨 革 西林 与 氨基 糖苷 类 药物 联合 治疗 等 。 合 理 谨 慎 使 用 万 古 性 素 ， 如 耐 万 古 萝 素 
肠 球菌 感染 时 ， 实 施 隔离 是 防止 细菌 扩散 的 较 有 效 方法 。 
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AR BJ (Neisseria ) 的 细菌 是 一 群 草 兰 阴性 菌 ,多 数 为 无 芽 胞 和 逆 毛 ,有 艾 腊 和 菌 毛 的 双 球 菌 。 
专 性 需 氧 , 能 产生 氧化 酶 和 触 酶 。 根 据 奈 瑟 苗 在 培养 基 生 长 特点 、 对 糖 的 氧化 和 还 原 硝 酸 盐 等 能 
可 用 于 区 别 常见 的 奈 琶 菌 。 奈 琶 菌 属 中 主要 菌 种 的 生物 学 性 状 见 表 7-8， 其 中 只 有 脑膜 炎 奈 琶 菌 和 
淋病 奈 瑟 菌 对 人 致 病 ， 其 余 均 为 擅 、 咽 喉 和 口腔 黏膜 的 正常 获 群 ， 仅 在 抵抗 力 下降 时 偶尔 致 病 。 


表 7-8 ”常见 奈 巧 菌 的 主要 生物 学 性 状 


特 性 淋病 奈 瑟 菌 REZA MALAE TRABE PEASE ESSER 
CHOC 0 0 V + + + 
ML 琼脂 + + + 0 0 0 
葡萄 糖 + + + + + 0 
BE 0 + + + + 0 
乳糖 0 0 + 0 0 0 
. BIS 0 0 0 + + 0 
硝酸 盐 还 原 0 0 0 0 十 0 


CHOC: 巧克力 琼脂 (22°C ) ML: Martin-Lewis agar (35*C ); +: 生长 (培养 基 ) 或 产 酸 (分 解 糖 类 ) 0: 不 生长 或 不 
产 酸 ; V: 生长 或 不 生长 


—, PARR 

淋病 奈 瑟 菌 (Neisseria gonorrhoeae ) fA PRIMERA ( gonococcus )， 是 人 类 淋菌 性 尿道 炎 ( 淋病 ) 
的 病原 菌 ， 淋病 也 是 我 国 目 前 发 病人 数 最 多 的 性 传播 疾病 。 

( 一 ) 生物 学 性 状 

划 兰 阴性 双 球 菌 ， 直 径 为 0.6 ~ 0.8hm， 常 成 双 排 列 。 淋 病 奈 瑟 菌 有 莱 膜 ， 致 病菌 株 有 菌 毛 。 专 
性 需 氧 ， 巧 克 力 色 血 琼脂 平板 是 适宜 培养 基 。35 ~ 36% 铸 育 48 小 时 后 ， 形 成 凸 起 、 圆 形 、 灰 白色 、 


直径 0.5 ~ 1.0mm 的 光滑 型 菌落 。 为 提高 淋病 索 瑟 菌 检 出 率 ， 可 选用 万 古 霉 素 、 多 答 菌 素 等 选择 性 
培养 基 来 抑制 其 他 杂 菌 生长 。 该 菌 抵抗 力 弱 ， 对 干燥 、 寒 冷 、 热 及 常用 消毒 剂 均 敏感 。 

淋病 奈 瑟 菌 表层 抗原 至 少 可 分 为 菌 毛 蛋白 抗原 、 外 膜 蛋 白 抗 原 积 脂 赛 糖 抗原 : 

1. 菌 毛 和 蛋白” 由 菌 毛 蛋 白 组 成 菌 毛 (pili )， 介 导 对 非 纤 毛 化 上 皮 细 胞 的 黏附 ， 具 有 抵抗 中 性 粒 
细胞 的 杀菌 作用 。 菌 毛 C 端 为 高 变 区 ,通过 变异 或 相 变 ,逃逸 对 再 感染 的 免疫 力 。 菌 毛 有 29 个 血清 型 ， 
但 菌 毛 易 变异 ， 故 分 型 意义 不 大 。 

2. 外 膜 蛋 白 É PorÆ H (porin proteins, P I )、Opa 蛋 白 ( opacity proteins, P Il) #lRmp& 
F1 Creduction-modifiable proteins, P M )。Por 和 蛋白 分 PorA 和 PorB。PorA 有 18 个 亚 型 ，PorB 有 28 个 
亚 型 。 介 导 细 菌 与 敏感 细胞 的 黏附 ， 具 有 阴 止 吞噬 洲 酶 体形 成 ， 有 利 细菌 在 细胞 内 生存 。Opa 和 蛋白 
能 促进 细菌 牢固 黏附 于 上 皮 细 胞 或 介 导 细 菌 间 竺 附 。 缺 乏 Opa 和 蛋白 的 万 株 形 成 的 菌落 透明 ， 有 Opa 
蛋白 的 菌株 形成 的 菌落 则 为 不 透明 ， 透 明 性 与 菌株 的 毒 力 有 关 。Rmp 和 蛋白 保护 其 他 表面 抗原 (Por 
A, LOS) 免 于 杀菌 抗体 作用 。 

3. 脂 赛 糖 ” 由 脂 质 A 和 核心 窒 糖 组 成 脂 寡 糖 ( lipooligosaccharide，LOS ) 类 似 LPS， 具 有 内 毒 
素 活 性 。 

(=) 致 病 性 与 免疫 性 

人 是 唯一 的 自然 宿主 ， 无 症状 携带 者 是 主要 储存 宿主 。 通 过 性 接触 传播 ， 肛 交 和 口交 可 分 别 感 
染 直 肠 和 口 咽 部 。 根 据 不 完全 统计 ， 淋 病 在 大 多 数 国家 和 地 区 的 性 传播 疾病 中 占 首 位 或 第 二 位 ， 在 
我 国 ， 目 前 淋病 患者 占 全 国 性 病人 数 的 首位 。 除 性 交 途 径 外 ， 经手、 和 毛巾、 污染 的 衣 裤 及 寝具 等 也 
可 传播 淋病 ， 但 机 会 较 少 。 

淋病 奈 瑟 菌 通过 菌 毛 黏附 上 皮 细 胞 ， 侵 人 泌尿 生殖 系统 ， 通 过 各 种 致 病 物 质 引起 尿道 和 生殖 道 
感染 。 在 感染 初期 ， 仅 影响 男性 前 尿道 ， 女 性 尿道 和 子宫 颈 。 主 要 表现 为 排尿 时 刺 痛 ， 尿 道口 红肿 
发 痒 ， 有 黏液 或 黏液 脓 性 分 泌 物 。 有 些 女性 仅 表现 为 白带 的 增多 而 不 予 注意 。 如 不 及 时 治疗 ， 引 起 
慢性 感染 、 不 育 症 或 宫外孕 。 母 体 患 有 淋菌 性 尿道 炎 或 子宫 颈 炎 时 ， 婴 儿 出 生 时 可 患 淋病 奈 瑟 菌 性 
结膜 炎 ， 有 大 量 脓 性 分 泌 物 ， 又 称 脓 漏 眼 。 淋 病 奈 瑟 菌 致 病 物质 见 表 7-9。 

人 类 对 淋病 奈 瑟 菌 无 天 然 免疫 力 ， 病 后 保护 性 免疫 力 不 强 ， 不 能 防止 再 次 感染 。 


表 7-9 WARE RSA 


毒 力 因子 生物 学 效应 
WEEE —— 介 导 对 非 纤毛 化 上 皮 细胞 (生殖 道上 皮 细胞 ) KAM EUER. Weak EA 
ee) 由 脂 质 A 和 核心 寒 糖 组 成 ， 具 有 内 毒素 活性 ， 引 起 局 部 炎症 和 全 身 反应 


Por Al MERHER, EELLEAEMET HAC, we, CECRUAR a EIA AE: E 

Opa Al AEEA ad TG BG Ee c ARR PS [RT TE PR RE 

Rmp 和 蛋白 保护 表面 抗原 (Per 蛋白 ，LOS ) 免 受 杀 菌 抗体 作用 

IgAl REM ”破坏 黏膜 表面 IEA1， 有 利 细菌 对 黏膜 表面 的 黏附 

铁 蛋 白 受 体 。” 乳 铁 蛋 白 结 合 蛋白 、 转 铁 蛋 白 结合 蛋白 和 血色 素 结合 蛋白 ;结合 蛋白 为 铁 的 受 体 ， 介 导 细 菌 获 
取 铁 


(=) 微生物 学 检查 

取 泌 尿 生 殖 道 脓 性 分 泌 物 或 子宫 颈 表 面 分 泌 物 ， 涂 片 镜 检 ， 如 在 中 性 粒 细胞 内 发 现 有 革 兰 阴性 
双 球 菌 时 ， 有 诊断 价值 (图 7-3 )。 

对 于 慢性 病 患 者 ， 涂 片 镜 检 阴 性 者 ， 可 进行 标本 的 分 离 培 养 ， 阳 性 进一步 作 生化 反应 等 鉴定 。 
本 菌 对 低温 和 干燥 极 敏感 ， 故 标本 采取 后 应 注意 保暖 保湿 ， 立 即 送 检 。 标 本 接种 在 巧克力 色 血 琼脂 
平板 或 Thayer-Martin 培养 基 ( 含 盐酸 万 古 霉 素 、 多 黏 菌 素 E、 甲 氧 茶叶 和 制 霉 获 素 的 巧克力 色 培 养 
JE), 在 37Y 599CO, PIR A 36 ~ 48 小 时 ， 菌 落 涂 片 镜 检 为 革 兰 阴性 双 球菌 伴 有 氧化 酶 阳性 菌落 即 
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可 诊断 。 另 外 应 用 免疫 酶 试验 、 直 接 免 疫 荧 
光 法 、PCR 技 术 可 直接 检测 标本 中 淋病 奈 蕊 
菌 的 抗原 或 核酸 。 

( 四) 防治 原则 

淋病 是 一 种 性 传播 疾病 ， 大 力 开展 性 病 
知识 宣传 教育 是 预防 淋病 的 重要 环节 。 淋 病 1 EN cC — 3 
主要 经 无 症状 患者 ， 或 昌 有 症状 却 被 忽视 或 "m ES 1 
未 去 求 医者 所 传播 ， 所 以 对 确诊 淋病 者 ， 对 quo CES s T sb n 
其 性 伙伴 的 检查 和 治疗 成 为 控制 淋病 传播 的 T au, m wu g 
至 关 重 要 的 环节 。 对 患者 要 早 发 现 , 早 用 药 ， 图 7-3 ”生殖 道 感染 淋病 奈 瑟 菌 的 分 沁 物 涂 片 
彻底 治疗 。 淋 病 奈 瑟 菌 对 青霉素 、 磺 胺 类 多 
种 抗生素 人 敏感， 但 易 产生 耐 药 性 。 目 前 普遍 使 用 大 观 霉 素 ， 虽 疗效 好 ， 但 仍 有 耐 药 菌株 的 发 现 。 女 
性 感染 淋病 奈 瑟 菌 后 ， 有 60% 可 呈现 无 症状 感染 ， 故 婴儿 出 生 时 ， 不 论 母 亲 有 无 淋病 ， 均 可 用 1% 
硝酸 银 等 药物 滴 眼 ， 以 预防 新 生 儿 淋菌 性 结膜 炎 。 目 前 还 无 有 效 疫苗 供 使 用 。 
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Hoi S 46 ZRAPM (Neisseria meningitidis ) 俗称 脑膜 火球 菌 ( meningococcus ), EITE A ES 
炎 ( 流 脑 ) 的 病原 菌 。 

( — ) 生物 学 性 状 

肾 形 或 豆 形 革 兰 阴性 双 球 菌 ,两 菌 接 触 面 平 坦 或 略 向 内 陷 , 直 径 0.6~ 0.8um。 排 列 呈 单个 .成 双 、 
或 4 个 相连 等 。 在 患者 脑 疹 液 中 ， 多 数位 于 中 性 粒 细胞 内 。 新 分 离 的 菌株 大 多 有 莱 腊 和 菌 毛 ， 营 养 
要 求 高 ， 需 在 含有 血清 、 血 液 等 培养 基 中 方 能 生长 。 常 用 经 80 人 区 以 上 加 热 的 血 琼脂 培养 基 ， 色 似 
巧克力 ， 故 名 巧克力 色 培 养 基 。 专 性 需 氧 ， 在 含有 5% ~ 10% CO; 湿 润 环境 中 生长 更 佳 。 经 24 小 时 
培养 , 形成 1 ~ 1.5mm 70%, [BUE , ie. SOR, 
透明 、 似 露 滴 状 的 菌落 。 能 在 37% 产 生 自 溶 酶 ， 
在 体外 25 人 所 碱 性 环境 导致 细菌 快速 的 肿胀 和 溶 


解 ， 如 培养 物 不 及 时 转 种 ， 超 过 48 小 时 后 常 死 ARDC 血清 群 A、B、C 等 
亡 。 本 菌 抵 抗力 极 弱 , 对 干燥 、 热 .寒冷 均 敏感 ， NR 
室温 中 3 小 时 即 死 亡 ， 常 用 消毒 剂 可 迅速 将 其 AQ 血清 型 : 1、2、3 等 


杀 死 。 

脑膜 炎 奈 瑟 菌 的 结构 与 分 型 抑 图 7-4。 根 
据 脑 膜 炎 奈 环 菌 英 膜 多 糖 群 特异 性 抗原 的 不 
同 , 目前 可 分 为 A.B、C、D、H、I、K、L、X、 
Y、Z、29E 和 W135 共 13 个 血清 群 ， 对 人 类 致 
病 的 多 属 A、B、C 群 。 近 十 年 来 ， 西 半球 主要 流行 菌株 为 B、C、W135 和 YY 群 ， 非 洲 主 要 是 AR, 
我 国 95% 以 上 病例 为 A 群 ， 近 年 来 亦 发 现 B 群 和 C 群 。 

脑膜 炎 奈 瑟 菌 按 其 外 膜 蛋白 的 分 子 量 归 为 五 类 。P1 类 外 膜 蛋 白 的 相对 分 子 质量 在 41 ~ 46 x 10° 
Zia], P2338 —41x10', P37936 38x 10°, P4234~36x 10, PSH28~32x 10 。 所 有 菌株 均 
有 Pl1、P2 或 PB3 类 外 膜 蛋 白 ， 这 三 类 和 蛋白 类 似 淋病 奈 瑟 菌 的 Por 和 蛋白， 具有 血清 型 特异 性 ， 目 前 有 
20 个 血清 型 已 被 确定 ,其 中 2 型 .15 型 与 脑膜 炎 流 行 有 关 。P5 类 外 膜 蛋白 类 似 淋 病 奈 瑟 菌 的 Opa 蛋 白 。 

除外 膜 蛋 白 外 ， 外 膜 上 有 糖 脂 组 成 的 LOS， 脑 膜 炎 奈 瑟 菌 是 主要 致 病 物质 。LOS 具 有 抗原 性 ， 
也 可 进行 免疫 学 分 型 , 可 分 为 Ll ~L12 型 。 我 国 对 A 群 子 以 分 型 ,可 分 为 L9、L10 和 L11 三 个 血清 型 ， 
但 我 国 主要 由 A 群 Li0 型 引起 流 脑 流行 。 外 腊 和 细胞 膜 之 间 是 肽 聚 糖 。 


LOS 型 : L1, L2, L3% 
RE 


图 7-4 脑膜 炎 奈 瑟 菌 结构 和 分 型 模式 图 


sete R 菌 | /2/ 


脑膜 炎 奈 蕊 菌 有 菌 毛 ， 但 与 淋病 奈 瑟 菌 不 同 ， 不 用 于 血清 学 分 型 。 菌 毛 介 导 细菌 与 上 皮 细 胞 的 
黏附 。 

( 二 ) 致 病 性 与 免疫 性 

人 是 上 唯 一 的 自然 宿主 ， 鼻 咽 部 无 症状 携带 者 为 1% ~ 40%。 通 过 飞 沫 传播 。5 岁 以 下 儿童 和 
老人 为 易 感 者 ; 补体 C5，6，7，8 缺 损 者 易 感 性 比 非 缺 损 者 高 6000 倍 。 脑 膜 炎 以 A 群 感染 为 主 ， 
也 有 B，C 群 感染 。 流 脑 常 呈 周期 性 大 流行 ， 平 均 十 年 左右 有 一 次 流行 高 峰 ， 主 要 由 于 相隔 一 定 
时 间 后 人 群 的 免疫 力 下 降 ， 新 的 易 感 者 增多 所 致 ， 但 疫苗 可 控制 和 改变 周期 性 规律 。 我 国 从 1994 
年 开始 的 第 四 次 流行 ， 就 因 注 射 A 群 多 糖 疫 苗 而 被 控制 。 

脑膜 炎 奈 瑟 菌 首先 侵 人 人 体 的 鼻 咽 部 ， 若 免疫 力 强 ， 细 菌 被 消灭 ， 若 免疫 力 较 弱 ， 细 菌 则 侵 人 
血液 引起 败血症 。 极 少数 患者 ， 细 戎 经 血 侵 人 脑 脊 膜 ， 产 生化 腑 性 炎症 。 脑 膜 炎 的 主要 临床 表现 为 
发 病 突然 , 伴 有 严重 的 头痛 , 呕吐 , 颈项 强直 等 脑膜 刺激 症 。 细 菌 引 起 小 血管 栓塞 , 使 皮肤 出 现 疗 斑 。 

致 病 物 质 有 莱 膜 、 菌 毛 、IgA1 蛋白酶 和 LOS。 莹 膜 可 抵抗 吞噬 ， 使 细菌 在 机 体内 大 量 繁殖 。 
菌 毛 介 导 细 菌 黏附 于 鼻 咽 部 条 膜 上 皮 细 胞 ， 利 于 对 人 体 侵 人。 脑膜 炎 球 菌 能 产生 IgA1 和 蛋白 酶 ， 破 
SRSIgA1, AMAA FSR. LOS 是 脑膜 炎 球 菌 最 主要 的 致 病 物 质 ， 病 菌 侵 人 机 体 繁殖 后 ， 因 
自 溶 或 死亡 而 释放 的 LOS， 作 用 于 小 血管 或 毛细 血管 ， 引 起 血管 坏死 性 出 血 ， 皮 肤 出 现 瘀 斑 。 严 重 
败血症 患者 ， 可 引起 肾上腺 出 血 ， 并 因 大 量 LOS 的 释放 造成 中 毒性 休克 和 弥散 性 血管 内 凝血 。 

机 体 对 脑膜 炎 奈 巷 菌 的 免疫 主要 是 体液 免疫 。 在 感染 两 周 后 ， 血 清 中 群 特异 性 的 lgA、IgG、 
IgM 抗 体 水 平 明 显 上 升 ， 抗 体 的 免疫 作用 主要 表现 在 : 抗体 在 补体 的 存在 下 溶解 脑膜 炎 球 菌 ; 抗体 
和 补体 的 免疫 调理 作用 增强 吞 哈 细 胞 对 脑膜 炎 球 菌 的 吞 哈 ; SIgA 可 以 阻止 脑膜 炎 奈 瑟 菌 对 上 呼吸 
道 黏膜 细胞 的 侵袭 。 

(=) 微生物 学 检查 

采取 患者 的 脑 养 液 、 血 液 或 刺 破 出 血 阁 斑 取 其 渗 出 液 ， 直 接 涂 片 镜 检 ， 如 在 中 性 粒 细胞 内 、 外 
有 革 兰 阴性 双 球 菌 ， 可 作出 初步 诊断 。 因 本 菌 对 低温 和 干燥 极 敏 感 ， 故 在 分 离 培 养 时 ， 标 本 采取 后 
应 注意 保暖 保湿 ， 立 即 送 检 ， 接 种 于 预 温 的 培养 基 内 ， 最 好 是 床 边 接种 。 培 养 阳 性 者 ， 应 进行 生化 
反应 和 血清 凝集 试验 鉴定 。 脑 膜 炎 球 菌 易 自 溶 ， 将 多 糖 抗 原 释放 至 血液 或 脑 峭 液 ， 故 可 用 对 流 免疫 
电泳 SPA 协同 凝集 试验 、ELASA 等 方法 对 患者 脑 贿 液 和 血清 中 可 溶性 抗原 进行 快速 检测 。 

( 四 ) 防治 原则 

要 早期 隔离 治疗 患者 ， 控 制 传染 源 。 治 疗 首选 青霉素 和 磺胺 药 ， 因 此 类 药物 能 通过 血 - 脑 养 液 
屏障 。 对 儿童 应 注射 A 和 C 群 二 价 或 A、C、Y W135 群 四 价 混合 脑膜 炎 多 糖 疫 苗 进行 特异 性 预防 ， 
保护 率 在 90% 以上。 
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万 古老 素 是 治疗 耐 青霉素 葡萄 球菌 感 娄 的 有 效 药 物 ， 但 自 1997 年 开始 ， 出 现 耐 万 古 霉 素 的 
菌株 。 目 前 ， 至 少 有 8 个 国家 发 现 耐 绝 大 多 数 抗生素 的 金黄 色 葡 萄 球菌 ， 包 括 美国 、 日 本 、 中 国 
和 某 些 欧洲 国家 ， 并 在 欧美 造成 一 些 感染 者 的 死亡 。 虽 耐 药 机 制 并 非 十 分 清楚 ， 但 已 证 明细 胸壁 
合成 改变 可 影响 万 十 霉 素 与 其 结合 ， 从 而 有 效 阻 止 万 古 霉 素 破坏 肽 聚 糖 的 合成 。 研 究 发 现 ， 某 些 
肠 球菌 对 万 古 霉 素 具 有 固有 耐 药 。 已 有 实验 表明 ， 可 用 人 工 方法 将 肠 球 菌 耐 万 古 霉 素 基因 转 人 葡萄 
球菌 , 如 在 自然 界 发 生 类 似 现象 , 将 会 出 现 难以 控制 的 葡萄 球菌 感染 。 目 前 正在 寻找 快速 敏感 方法 ， 
检测 耐 药 性 细菌 。 随 着 细菌 基因 组 的 深 人 研究 和 分 子 生 物 学 技术 的 发 展 ， 检 测 耐 药 基因 指导 临床 用 
药 已 成 为 可 能 。 

葡萄 球菌 肠 毒 素 、 链 球菌 致 热 外 毒素 和 毒性 休克 综合 征 毒素 均 具 有 超 抗原 的 生物 学 活性 。 超 搞 
原 能 激活 工 细 胞 产生 过 量 淋 巴 因子 ， 参 与 某 些 自身 免疫 性 疾病 的 发 生 。 有 报道 认为 ， 葡 萄 球菌 肠 毒 
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素 也 与 生物 武器 相关 , 常 以 气 雾 剂 的 方式 ,通过 吸入 引起 广泛 的 多 器 官 损伤 ,严重 者 发 生体 克 和 和 死亡 。 

淋病 奈 瑟 菌 感染 是 以 实验 室 诊断 为 基础 ， 只 有 检 出 淋病 奈 巷 菌 才能 报告 淋病 奈 瑟 菌 感染 。 灰 色 
奈 瑟 菌 与 反 硝 酸化 金 氏 菌 等 相关 细菌 可 误诊 为 淋病 奈 瑟 菌 ， 造 成 鉴定 困难 。 美 国 CDC 提 出 淋病 奈 
瑟 菌 感染 的 诊断 标准 ， 主 要 依据 临床 表现 和 实验 室 试验 分 三 类 ， 

1. 提示 性 诊断 ”体检 时 发 现 官 颈 内 或 男性 尿道 有 理性 脓 性 分 泌 物 ， 或 与 淋病 患者 有 过 性 接触 。 

2. 初步 诊断 ”符合 下 列 两 个 标准 ， 即 可 作为 淋病 奈 瑟 菌 感染 的 初步 诊断 。 中 尿道 或 宫颈 内 分 小 
物 涂 片 检查 发 现 典型 的 细胞 内 革 兰 阴性 双 球 菌 ; @ 分 刻 物 培养 有 菌 生 长 ， 并 具有 典型 的 菌落 形态 、 
氧化 酶 试验 阳性 和 革 兰 染色 为 典型 的 革 兰 阴性 双 球 菌 ; @@ 非 培养 性 试验 包括 标本 的 抗原 检查 、 核 酸 
杂交 或 核酸 扩 增 试验 检 出 淋病 奈 瑟 菌 抗原 或 核酸 。 

3. 确诊 性 诊断 ”中 尿道 、 宫 其 、 咽 喉 和 直肠 等 接触 部 位 分 离 出 淋病 奈 瑟 菌 ， 并 具有 典型 的 菌落 
形态 、 氧 化 酶 试验 阳性 和 革 兰 染色 为 典型 的 革 兰 阴性 双 球 菌 ; @ 应 用 酶 快速 测定 和 碳水 化 合 物 利 用 
等 生化 反应 、 协 同 凝集 和 荧光 抗体 试验 等 血清 学 反应 、 或 核酸 杂交 等 分 子 生 物 学 技术 ， 对 培养 细菌 
作 确 诊 性 鉴定 。 

( 钱 利 生 ) 


肠 杆菌 科 ( Enterobacteriaceae ) 包括 了 一 大 群生 物 学 性 状 近 似 的 革 兰 阴性 杆菌 ， 常 寄居 在 人 和 
动物 的 肠 道 内 ， 亦 存在 于 土壤 、 水 和 腐 物 中 。 它 们 属于 兼 性 厌 氧 菌 或 需 氧 菌 ， 能 发 酵 多 种 糖 ， 具 有 
复杂 的 抗原 结构 ( 菌 体 抗原 、 间 毛 抗原 以 及 莱 膜 抗原 等 )， 能 产生 各 种 毒素 以 及 其 他 毒性 物质 。 

肠 杆菌 科 细菌 种 类 繁多 。 根 据 生 化 反应 、 抗原 结构 、 核 酸 杂 交 和 序列 分 析 , 目前 已 有 44 个 菌 属 ， 
170 多 个 种 已 确定 。 尽 管 种 属 复杂 ， 但 引起 人 类 95% 以 上 感染 的 菌 种 却 不 到 25 个 ( 表 8-1 )。 


表 8-1 ”常见 的 引起 人 类 感染 的 肠 杆 菌 科 细 菌 


属 种 

RTRT TAE FSF TT al. fel RTT E 

肠 杆菌 属 产 气 肠 杆 菌 、 阴 沟 肠 杆菌 

埃 希 菌 属 KARA 

克 雷 伯 菌 属 肺炎 殉 雷 伯 菌 肺炎 亚 种 、 催 娩 克 雷 伯 戎 

摩根 菌 属 摩根 菌 摩根 亚 种 

变形 杆菌 属 奇异 变形 杆菌 、 普 通 变 形 杆菌 

沙门 阔 属 肠 道 沙门 菌 肠 道 亚 种 

沙 雷 菌 属 RE PER AA WAH 

志 贺 菌 属 ARTA aR GLA. WRBA, AKERA, OL PRA ER A 

耶 尔 森 菌 属 鼠疫 耶 尔 森 菌 、 小 肠 结肠 炎 耶 尔 森 菌 、 小 肠 结肠 炎 亚 种 、 假 结核 耶 尔 森 菌 、 
假 结核 亚 种 


按照 细菌 的 致 病 性 ， 可 将 肠 杆 菌 科 细 菌 分 为 内 源 性 的 正常 菌 群 与 外 源 性 的 病原 菌 。 大 多 数 肠 杆 
菌 科 细 菌 是 肠 道 的 正常 菌 群 ， 但 当 宿主 免疫 力 降低 或 细菌 移 位 至 肠 外 部 位 如 泌尿 生殖 道 、 胆 道 、 腹 
腔 其 或 进入 血 流 时 可 成 为 条 件 致 病菌 而 引起 内 源 性 感染 ， 少 数 为 肠 道 病 原 菌 ， 例 如 伤寒 沙门 菌 、 志 
贺 菌 、 致 病 性 大 肠 埃 希 菌 等 ， 一 旦 侵 和 人 机体， 将 分 别 引起 沙门 菌 病 、 志 贺 菌 病 以 及 腹泻 等 特有 的 外 

The Enterobacteriaceae are a large, heterogeneous group of G-rods and its natural habitat is intestinal 
tract of humans and animals, and soil, water as well saprophytes. The Enterobacteriaceae are facultative 
anaerobes or aerobes, ferment a wide range of carbohydrates, possess complex antigenic structure ( O 
Ag, H Ag and K Ag or Vi Ag), and produce a variety of toxins ( endotoxin and/or exotoxin ) and other 
virulence factors. 

The family includes many categories. According their biochemical reactions, antigenic structures, 
nucleic acid hybridization and sequencing there are at least 44 genera and more than 170 species in 
Enterobacteriaceae. The total 25 species in 10 genera including Escherichia, Shigella, Salmonella, 
Klebsiella, Proteus, Morganella, Citrobacter, Enterobacter, Serratia, and Yersinia are more 


important medically than others seen ( Table 8-1) . 
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According to their pathogenic properties, most bacteria of the Enterobacteriaceae such as E. coli, 
Klebsiella, Citrobacter, Proteus, Morganella, Enterobacter, and Serratia are part of the normal 
flora but incidentally cause endogenous or opportunistic infections as opportunistic pathogens in the 
immunocompromised individual if move to a extra enteric habitats such as urinogenital tract, biliary 
tract, peritoneal cavity, even blood stream, while others, e.g.the Salmonellae, Shigellae and 
pathogenic E. coli ( O,4;H; ), are pathogenic for humans, resulting in distinct, exogenous infections, 


the salmonellosis, the shigellosis and diarrhea, respectively. 


Table 8-1 Pathogenic Species of Enterobacteriaceae 


Genera Species 
Citrobacter C.freundii, C.koseri 
Entrobacter E.aerogenes, C.cloacae 
Escherichia E. coli 
Klebsiella K. pneumoniae subsp. pneumoniae, K.oxytoca 
Morganella M.morganii subsp. morganii 
Proteus Pmirabilis, P vulgaris 
Salmonella S.enterica subsp. enterica 
Serratia S.marcescens subsp marcescens 
Shigella S.sonnei, S.flexneri, S.dysenteriae, S.boydii 
Yersinia Y.pestis, Y.enterocolitica subsp enterocolitica, Y.pseudotuberculosis subsp 
pseudotuberculosis 


肠 杆菌 科 的 细菌 具有 下 述 共 同 生物 学 特性 : 

形态 与 结构 宽 0.3~ 1.0um, 长 1~6hm， 中 等 大 小 的 革 兰 阴性 杆菌 。 无 芽 胞 ， 多 数 为 周 毛 菌 ， 
少数 有 莱 膜 或 包 膜 ， 大 多 有 菌 毛 。 

培养 兼 性 厌 氧 或 需 氧 。 营 养 要 求 不 高 ， 在 普通 琼脂 平板 上 生长 繁殖 后 形成 湿润 、 光 滑 、 灰 白 
色 的 直径 2 ~ 3mm 中 等 大 小 菌落 。 在 血 琼脂 平板 七 ， 有 些 菌 可 产生 溶血 圈 。 在 液体 培养 基 中 ， 呈 均 
CTEM Ko 

AG 活泼， 分解 多 种 糖 类 和 蛋白质 ， 形 成 不 同 代 谢 产物 ， 常 用 以 区 别 不 同 菌 属 和 菌 种 。 
乳糖 发 酵 坛 验 在 初步 鉴别 肠 杆 菌 科 中 致 病菌 和 非 致 病菌 上 有 重要 价值 ,一 般 非 致 病菌 能 分 解 乳 糖 ， 
而 致 病菌 多 数 不 能 。 

抗原 结构 复杂， 主要 有 菌 体 O 抗 原 、 团 毛 电 抗原 和 荚 膜 K 抗 原 。 其 他 尚 有 菌 毛 抗 原 。 

(1) 9 抗原 : 存在 于 细胞 壁 脂 多 糖 (LPS ) 的 最 外 层 ， 具 有 属 、 种 特异 性 。 其 特异 性 取决 于 
LPS 分 子 末 端 重复 结构 多 粮 链 的 糖 残 基 种 类 的 排列 , 脂 多 糖 的 核心 多 糖 为 肠 杆 菌 科 细菌 的 共同 抗原 。 
O 抗 原 厨 热 ，100% 不 被 破坏 。 从 患者 新 分 离 菌株 的 菌落 大 多 呈 光 滑 CS) 型 ， 在 人 工 培养 基 上 多 次 
传代 移 种 保存 日 久 后 ，LPS 失 去 外 层 口 特异 性 侧 链 ， 此 时 菌落 变 成 粗糙 CR) 型 ， 是 为 $-R 型 变异 。 
RR 型 菌株 的 毒 力 显著 低 于 S$ 型 株 。 ' 

(20 HR: 存在 于 鞭毛 蛋白 。 不 耐 热 ，60% 30 分 钟 即 被 破坏 。H 抗 原 的 特异 性 决定 于 多 肽 链 
上 和 氨基酸 的 排列 序列 和 空间 结构 。 细 菌 失去 鞭毛 后 ， 运 动 随 之 消失 ， 同 时 O 抗 原 外 露 ， 为 HO 变 异 。 

(3) SGU: 多 糖 ， 位 于 0 抗原 外 围 ， 能 阻止 凝集 现象 ， 经 60% 30 分 钟 可 被 破坏 。 重 要 的 
有 伤寒 沙门 菌 的 Vi 抗原 ， 大 上 肠 埃 希 菌 的 K 抗 原 等 。 

TEX (大肠 杆菌 素 ) 许多 革 兰 阴性 细菌 产生 细菌 素 受 质粒 控制 。 例 如 ， 大 肠 埃 希 菌 产生 
的 细菌 素 称 大 肠 杆菌 素 ， 沙 门 菌 产生 符 质 沙 雷 菌 素 。 产 细菌 素 的 菌株 本 身 对 所 产生 的 细菌 素 具 有 
耐性 。 
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毒素 与 酶 ”由 于 绝 大 多 数 革 兰 阴性 细菌 含有 复杂 的 LPS， 故 具有 多 种 病理 作用 。 有 关 细 菌 毒素 
的 致 病 作 用 将 在 相关 章节 中 讨论 。 

抵抗 力 ” 对 理化 因素 抵抗 力 不 强 ，60%C 30 分 钟 即 死亡 。 常 用 所 进行 饮水 消毒 。 胆 盐 、 煌 绿 等 
染料 对 非 致 病 性 肠 杆 菌 科 细菌 有 抑制 作用 ， 夭 以 制备 选择 培养 基 来 分 离 有 关 病 原 菌 。 

变异 ” 肠 杆菌 科 细 菌 易 变异 ， 除 自发 突变 外 ， 更 因 相 互 处 于 同一 密切 接触 的 肠 道 微 环境 ， 还 可 
以 经 噬菌体 、 质 粒 、 转 座 子 和 毒 力 岛 的 介 导 ， 通 过 转 导 、 接 合 、 溶 原 性 转换 等 基因 的 转移 和 重组 方 
式 ， 使 受 体 菌 获得 新 的 性 状 而 导致 变异 。 其 中 最 常见 的 是 耐 药 性 变异 。 
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Js AJS (Escherichia ) 有 6 个 种 ,只 有 大 肠 埃 希 苦 (BE. coli ) 是 临床 最 常见 .最 重要 的 一 个 菌 种 ， 
俗称 大 肠 杆菌 ,婴儿 出 生 后 数 小 时 就 进 人 肠 道 ,并 终生 伴随 。 大 肠 埃 希 菌 是 肠 道中 重要 的 正常 菌 群 ， 
并 能 为 宿主 提供 一 些 具有 营养 作用 的 合成 代谢 产物 ; 在 宿主 免疫 力 下 降 或 细菌 侵 人 肠 道 外 组 织 器 
官 后 ， 如 尿 路 、 胆 道 、 腹 腔 以 及 少数 情况 下 亦 可 侵入 血 流 ( 菌 血 症 )、 前 列 腺 、 肺 、 骨 、 脑 膜 等 处 ， 
即 可 成 为 机 会 致 病菌 ， 引 起 肠 道 外 感染 ， 故 大 肠 埃 希 菌 也 是 肠 道 杆菌 中 最 重要 的 一 种 条 件 致 病菌 ; 
有 一 些 血清 型 的 大 肠 埃 希 菌 具有 致 病 性 ， 能 导致 人 类 骨 肠 炎 ; 大 肠 埃 希 菌 在 环境 卫生 和 食品 卫生 
学 中 ， 常 用 作 被 闭 便 污染 的 检测 指标 ; 在 分 子 生 物 学 和 基因 工程 研究 中 ， 大 肠 埃 希 菌 是 重要 的 实 
验 材料 。 


一 、 生 物 学 性 状 


大 小 为 宽 0.4~ 0.7um, 长 1~ 3nm， 革 兰 阴 性 ， 多 数 菌株 有 周身 赣 毛 ， 能 运动 。 有 菌 毛 , 包 
括 普 通 菌 毛 和 性 菌 毛 ， 有 些 菌株 还 有 致 病 性 菌 毛 。 肠 外 感染 菌株 常 有 多 糖 包 膜 ( SEAR) ( 图 8-1、 
图 8-2 )。 

兼 性 厌 氧 营养 要 求 不 高 ， 在 普通 琼脂 平板 培养 37%C 24 小 时 后 ， 形 成 直径 2 ~ 3mm HRS 
起 灰白 色 S 型 菌落 。 但 在 人 和 动物 肠 道中 繁殖 速度 要 慢 得 多 ， 成 倍增 长 的 时 间 为 一 天 。 在 肥沃 的 土 
壤 表 层 可 存活 数 月 。 有 些 菌株 在 血 琼 脂 平板 上 呈 B 溶 血 。 在 液体 培养 基 中 呈 均 匀 浑 浊 生 长 。 其 生长 
温度 范围 广 (15 ~45°C )。 有 些 菌 株 对 热 的 抗 性 较 强 ， 在 60% 15 分 钟 或 55$% 60 分 钟 仍 可 存活 。 

HE Ac HE Fal id BESS E BESS, POPE A. RSL, ADA, RAE, BE, 
HÆ, VP. MRE (IMViC ) 试验 结果 为 “++--”。 凡 IMViC 试 验 为 此 结果 的 ， 判 为 典 
型 的 大 肠 埃 希 菌 ， 表 明 被 检 物 已 有 妾 便 污 染 ， 有 传播 肠 道 传染 病 的 危险 。 


图 8-1 AERA 
A. ARTA (MERE): B. AMIR (SSH x 1000 ) 
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大 肠 埃 希 菌 抗 原 主要 有 QO、H 和 K 三 种 ， 是 血 
清 学 分 型 的 基础 。0 抗 原 超过 170 种 。 检 测 O 抗 原 
时 ， 凝 集 试验 必须 采用 加 热 煮 沸 过 的 菌 体 ， 以 避免 
因 K 抗 原 的 存在 而 造成 的 不 凝集 现象 。 大 肠 埃 希 菌 
之 间 、 大 肠 埃 希 菌 与 枸 梅 酸 杆菌 属 、 沙 门 菌 属 、 志 
贺 菌 属 和 耶 尔 森 菌 属 中 的 细菌 在 0 抗原 上 存在 很 多 
交 义 反应 。H 抗 原 超 过 56 种 ， 与 其 他 上 肠 道 菌 基本 
无 交叉 反应 。 检 测 H 抗 原 必 须 采 用 半 固 体 培养 基 。 
K 抗 原 在 100 种 以 上 ,多 糖 性 质 。 K 抗 原 过 去 分 为 L、 
A, BZW, MÆ, K 抗 原 指 酸性 的 多 糖 蔷 膜 抗 原 。 
大 肠 埃 希 菌 KK 抗原 可 为 两 组 (组 1 和 组 2)。 大 肠 挨 
希 菌 血清 型 的 表示 方式 是 按 O : K : H 排 列 ， 例 如 
O111 : K58 (B4) : H2, 

大 肠 埃 希 菌 能 产生 大 肠 菌 素 ( colicin )， 能 产生 
菌 素 的 菌株 对 自身 菌 素 有 抗 性 ， 可 用 于 大 肠 埃 希 菌 的 分 型 。 


二 、 致 病 性 与 免疫 性 

( 一 ) 致 病 物 质 

1. BEBE 3S (adhesin) “大肠 埃 希 菌 的 黏附 素 为 重要 的 致 病菌 毛 ， 能 使 细菌 紧密 条 着 在 泌尿 
道 和 肠 道 的 细胞 上 ， 避 人 免 因 排尿 时 尿 液 的 冲刷 和 上 肠 道 的 蠕动 作用 而 被 排除 ， 特 点 是 特异 性 高 。 根 
据 结构 蛋白 氨基 酸 序 列 ， 划 分 为 不 同 的 家 族 。 包 括 定植 因子 抗原 工 ，I ， 亚 〈colonization factor 
antigen, CFA/ 1, CFA/ ll, CFA/ M ); 集聚 黏附 菌 毛 1 和 全 (aggregative adherence fimbriae, 
AAF/ 1, AAF/ lll ); RJE RH E (bundle forming pili, Bfp); 紧密 黏附 素 (intimin); P Bj E 
( Pyelonephritis pili) 因 能 与 P 血 型 抗原 结合 而 命名 ; DAE (能 与 Dr 血型 抗原 结合 )，1 MAE 
(其 受 体 含 有 D- 甘 露 糖 ) 和 侵袭 质粒 抗原 (invasion plasmid antigen, Ipa) 蛋白 等 。 体 外 实验 证 明 ， 
菌 毛 与 黏附 的 分 子 机 制 因 菌 株 不 同 而 各 蜡 。 如 果 在 培养 中 加 人 D- 甘 露 糖 ， 黏 附 就 会 被 抑制 。 

2. 外 毒素 ”大肠 埃 希 菌 能 产生 多 种 类 型 的 外 毒素 。 它 们 是 志 贺 毒素 1 AI (Shiga toxins, 
Stx-1，Stx-2 ); mA SER alb (heat stable enterotoxin, STa, STb ); PAER I MI ( heat 
labile enterotoxin, LT- I , LT- Hl); 溶血 素 A (hemolysin, HlyA) 等 。 后 者 在 尿 路 致 病 性 大 肠 埃 希 
fA ( uropathogenic E. coli, UPEC ) 致 病 中 起 重要 作用 。 

此 外 ， 还 有 内 毒素 ， 葬 膜 、 载 铁 重 白 和 亚 型 分 泌 系统 (type M secretion systems) 等 ， 内 毒素 、 
莱 膜 的 致 病 作 用 已 作 过 介绍 ; 载 铁 蛋白 可 从 宿主 获取 铁 离子 ， 是 一 种 公认 的 致 病 机 制 。 所 请 五 型 分 
泌 系 统 狐 如 分 子 注 射 器 ， 是 指 细菌 接触 宿主 细胞 后 ， 能 向 宿主 细胞 内 输送 毒性 基因 产物 的 细菌 效应 
系统 ， 约 由 20 余 种 蛋白 组 成 。 

(=) 所 致 疾病 

1. 肠 道 外 感染 ”包括 泌尿 生殖 道 、 胆 道 、 腹 腔 以 及 血 流 中 。 其 中 ， 大 肠 埃 希 菌 是 尿 路 感染 最 
常见 的 病原 ， 年 轻 女 性 首次 尿 路 感染 有 90% 是 大 肠 埃 希 菌 引起 的 。 其 症状 与 体征 包括 尿频 、 排 尿 
困难 、 血 尿 及 脓 尿 ， 双 侧 腹 痛 与 上 尿道 感染 有 关 。 这 些 症 状 或 体征 均 不 具 特 征 性 ， 临 床上 ， 尿 路 感 
染 可 导致 菌 血 症 及 败血症 。 引 起 肾 孟 感染 的 大 肠 埃 希 菌 可 产生 一 种 溶血 素 。 绝 大 多 数 大 肠 埃 希 菌 感 
染 是 由 几 种 特殊 的 血清 型 所 致 。 在 引起 的 上 行 泌 尿道 感染 中 ， KK 抗原 具有 重要 致 病 作用 。 具 有 的 P 
WE ( Pyelonephritis pili) 的 大 肠 埃 希 菌 更 具 黏 附 力 ( 毒 力 因 素 之 一 )。 

2. 腹泻 ” 某 些 血 清 型 可 引起 人 类 腹泻 。 将 这 些 致 腹泻 的 大 肠 埃 希 菌 称 肠 道 致 病 性 大 肠 埃 希 菌 或 
致 病 性 大 上 肠 埃 希 菌 。 根 据 其 致 病 机 制 不 同 ， 主 要 有 5 种 类 型 ( 表 8-2 )。 


图 8-2 AMRA ( 扫描 电镜 x 10000 ) 
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表 8-2 “引起 腹泻 的 大 肠 埃 希 菌 


菌株 作用 部 位 疾病 与 症状 发 病 机 制 菌 株 

ETEC 小 肠 旅游 者 腹泻 ， 婴 幼 儿 腹 泻 质粒 介 导 LT 和 (或) ST 6、8、15、25、27、78、148、 
水 样 便 ， XE, K, BOR, DER, KEDER 159 
低热 和 电解 质 

EIEC 大 肠 水 样 便 , 继 以 少量 血便 , 腹痛 ， 质粒 介 导 侵袭 和 破坏 结 “28ac、29、112ac、124、136、 
发 热 肠 黏膜 上 皮 细 胞 143, 144, 152, 164, 167 

EPEC 小 肠 婴儿 腹泻 ; 水 样 便 ， 恶 心 ， 质粒 介 导 黏附 和 破坏 上 2、55、86、111、114、119、 
呕吐 ， 发 热 皮 细 胞 125. 12964 127, 128. 142, 

158 


EHEC KM 水 样 便 ， 继 以 大 量 出 血 , 剧 ” 溶 原 性 哈 菌 体 编码 Stx- 157、26、111 
烈 腹痛 ， 低 热 或 无 ， 可 并 发 工 或 Stk- 工 ， 中 断 蛋 白 
HUS, iliL/] RUP PE SERE 质 合 成 

EAEC ”小 肠 婴儿 腹泻 ;持续 性 水 样 便 ， 质粒 介 导 集聚 性 黏附 FE ”42、44、3、86 等 
呕吐 ， 脱 水 ， 低 热 皮 细 胞 ， 阻 止 液体 吸收 


肠 产 毒 型 大 肠 埃 希 菌 (enterotoxigenic E. coli, ETEC ) 是 5 岁 以 下 婴 幼 儿 和 旅游 者 腹泻 的 重要 
病原 菌 。 污 染 的 水 源 在 疾病 传播 中 有 重要 作用 。 临 床 症 状 可 以 从 轻 度 腹泻 至 严重 的 霍乱 样 腹泻 。 致 
病 物 质 主要 是 肠 毒 素 和 定植 因子 ， 后 者 可 使 细菌 秋 附 到 小 肠 上 皮 细 胞 上 。 

ETEC 的 肠 毒素 有 不 耐 热 和 出 热 肠 毒素 两 种 ， 均 由 质粒 介 导 。 不 耐 热 肠 毒素 (heat labile 
enterotoxin, LT) 与 霍乱 弧 菌 产生 的 肠 毒素 密切 相关 ， 对 热 不 稳定 ，65% 30 分 钟 可 被 破坏 。LT 由 
1 个 A 亚 单位 和 5 个 B 亚 单位 组 成 。A 亚 单位 是 毒素 的 活性 部 位 。B 亚 单位 与 肠 黏膜 上 皮 细 胞 表面 的 
GMI 神经 节 苷 脂 结 合 后 ， 使 A 亚 单位 穿越 细胞 膜 与 腺 苷 环 化 酶 作用 ， 令 胞 内 AIP 转 化 为 cAMP。 胞 
质 内 cAMP 水 平 增高 后 ， 异 致 肠 黏 膜 细胞 内 水 、 钠 、 氯 、 碳 酸 氨 钾 等 过 度 分 泌 至 肠 腔 ， 导 致 腹泻 。 
LT 一 般 不 引起 肠 黏膜 的 炎症 或 组 织 病 变 。LT 与 霍乱 肠 毒 素 两 者 间 的 氨基 酸 组 成 同 源 性 达 75% 左右 ; 
它们 的 抗原 性 高 度 交 叉 ; 两 者 B 亚 单位 的 肠 黏膜 结合 受 体 都 是 同一 个 GMI1 TRES THEERR « 

ETEC 的 耐 热 肠 毒 素 ( heat stable enterotoxin, ST) 为 低 分 子 量 多 肽 ， 对 热 稳 定 ，100% 加 热 20 
分 钟 仍 不 失 活 。 免 疫 原 性 差 。ST 的 作用 机 制 与 IT 的 不 同 ， 甚 引起 唱 深 是 通过 激活 肠 秋 膜 细胞 上 的 
鸟 背 环 化 酶 ， 使 胞 内 cGMP 量 增多 而 导致 腹 海 。ST 活 性 发 挥 迅 速 ， 而 LT 的 作用 较 滞 后 。 

菌 毛 是 ETEC 致 病 的 另 一 重要 因素 。 能 形成 肠 毒素 而 无 菌 毛 的 菌株 ， 不 会 引起 腹泻 。ETEC IN 
毛 的 黏附 作用 具有 高 度 专 一 性 ， 并 将 这 类 黏附 素 (adhesin) 常 称 之 为 定植 因子 抗原 (colonization 
factor antigen, CFA )。 大 上 肠 埃 希 菌 第 一 个 被 认识 的 定植 因子 是 猪 大 肠 埃 希 菌 的 表面 抗原 K88， 菌 
毛 性 质 由 转移 性 质粒 控制 。K88 在 小 猪 肠 炎 中 具有 重要 的 致 病 作用 ， 实 验 表明 大 肠 埃 希 菌 O141 失 
去 K88 质 粒 ， 其 引起 的 小 猪 腹 海 的 能 力 即 随 之 消失 ; 倘若 从 其 他 大 上 肠 埃 希 菌 重新 导 人 K88 质 粒 ， 
则 毒 力 又 重新 恢复 。 猪 有 一 基因 编码 小 肠 上 皮 细 胞 的 K88 受 体 ， 失 去 该 受 体 ， 带 有 K88 抗 原 的 
大 肠 埃 希 菌 则 不 能 在 小 肠 上 定植 。 定 植 因子 除 K88 还 有 987P、F41、F107 等 ; K99 是 猪 、 羊 、 牛 
ETEC 所 共有 。 定 植 因 子 具 有 很 强 的 抗原 性 ， 能 刺激 宿主 产生 特异 性 抗体 。 在 兽医 界 已 制 成 口 饲 
菌 毛 疫苗 ， 在 猪 群 中 人 工 免 疫 后 ， 可 抵抗 猪 ETEC 的 侵袭 。 

与 ETEC 致 病 有 关 的 物质 还 有 LPS， 以 及 具有 抗 吞 叭 作用 的 玉 抗 原 等 。 | 

肠 侵 袭 型 大 肠 埃 希 菌 ( enteroinvasive E. coli, EIEC) 较 少 见 ， 主 要 侵犯 较 大 儿童 和 成 人 。 所 致 
疾病 很 像 菌 靖 ， 任 泻 呈 脓 血 便 ， 有 里 急 后 重 ， 故 曾 称 志 贺 样 大 肠 埃 希 菌 shigelloid E. coli), EIEC 
不 产生 肠 毒素 ， 能 侵 黎 结 肠 黏 膜 上 皮 细 胞 并 在 其 中 生长 繁殖 。 细 菌 经 消化 道 进入 大 肠 后 ， 穿 过 黏液 
层 ， 黏 附 到 肠 上 皮 细胞 ， 引 起 细胞 内 吞 ， 被 带 人 细胞 空 泡 中 。 其 毒 力主 要 表现 在 能 使 空 泡 破 坏 ， 细 
菌 进 入 上 皮 细 胞 的 胞 质 中 增殖 ， 最 后 杀 死 细胞 ， 再 扩散 到 邻近 细胞 ， 导 致 组 织 破坏 和 随后 的 炎症 发 
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生 。EIEC 的 侵袭 与 一 种 大 质粒 ( 120 ~ 140 x 10° ) 有 关 , 其 携带 有 编码 与 侵袭 有 关 的 外 膜 蛋 白 的 基因 ， 
以 及 这 些 蛋 白 插入 细胞 膜 所 必需 的 基因 。 质 粒 基因 还 与 细菌 从 胞 质 空 泡 中 逃逸 及 侵入 邻近 宿主 细胞 
有 关 。 带 有 该 质粒 的 菌株 可 引起 豚鼠 角膜 Sereny 试 验 阳 性 ， 并 可 侵袭 HeLa 细 胞 。 对 EIEC 的 大 质粒 
与 志 贺 菌 编码 侵袭 性 基因 的 大 质粒 高 度 同 源 ， 用 侵袭 性 基因 的 探 针 ，EIEC 和 志 贺 菌 中 的 有 毒 株 均 
能 发 生 特 异性 反应 。 

EIEC 无 动力 、 生 化 反应 和 抗原 结构 也 近似 志 贺 菌 。 因 此 ， 若 不 注意 ， 容 易 误 诊 为 志 贺 菌 。 

肠 致 病 型 大 肠 埃 希 菌 ( enteropathogenic E. coli, EPEC) 是 在 流行 病 学 研究 中 最 早 发 现 的 引起 
腹泻 的 大 肠 埃 希 菌 。 是 婴 幼 儿 腹 海 的 主要 病原 菌 ， 严 重 者 可 致死 ， 特 别 在 热带 国家 。 在 医院 中 常 引 
起 暴发 流行 ， 但 在 发 达 国 家 已 不 常见 。 该 菌 成 人 感 兴 少见 。EPEC 不 产生 肠 毒素 及 其 他 外 毒素 ， 无 
如 袭 力 。 病 菌 在 十 二 指 肠 、 空 肠 和 回肠 上 上 段 禁 膜 表 面 大 量 繁殖 ， 狐 附 于 微 绒 毛 , 导致 刷 状 缘 被 破坏 、 
微 绒毛 萎缩 、 上 皮 细 胞 排列 紊乱 和 功能 受 损 ， 造 成 严重 腹泻。 

EPEC 对 细胞 的 竺 附 有 两 种 类 型 。 局 限 性 黏附 指 病菌 呈 块 状 黏附 在 肠 黏膜 细胞 表面 的 某 一 部 
分 ， 弥 散 性 黏附 是 病菌 主要 以 单个 分 散 黏附 在 细胞 表面 。 由 于 两 者 在 生物 学 特征 、 致 病 特点 等 方 
面 存在 较 大 差异 ， 有 学 者 建议 称 弥散 黏附 的 EPEC 为 EPEC Il 型 或 弥散 黏附 型 大 肠 埃 希 菌 〈diffusely 
adherent E. coli, DAEC )。 

肠 出 血型 大 肠 埃 希 菌 Centerohemorrhagic E. coli, EHEC ) 亦 称 为 Vero 毒 素 大 肠 埃 希 菌 〈vero 
toxigenic E. coli, VTEC )。 为 出 血性 结肠 炎 和 溶血 性 尿毒 综合 征 的 病原 体 。1982 年 首先 在 美国 发 现 ， 
其 血清 型 为 0157 : H7。 以 后 世界 各 地 有 散发 或 地 方 小 流行 ，1996 年 日 本 大 阪 地 区 发 生 流行 。 患 者 
逾 万 ， 死 亡 11 人 。5 岁 以 下 儿童 易 感 染 ， 感 染 菌 量 可 低 于 100 个 。 症 状 轻重 不 一 ， 可 为 轻 度 水 泻 至 
伴 剧烈 腹痛 的 血便 。 约 10% < 10 岁 患 几 可 并 发 有 急性 肾 训 竭 、 血 小 板 减 少 、 溶 血性 贫血 的 溶血 性 
尿毒 综合 征 (hemolytic uremic syndrome, HUS )， 死 亡 率 达 10% 左 右 。 污 染 食品 是 EHEC 感染 的 重 
要 传染 源 ， 牛 可 能 是 0157 : H7 的 主要 宿主 。 

EHEC 的 致 病因 子 主 要 有 菌 毛 和 毒素 。 病 菌 进 入 消化 道 后 ， 由 紧密 黏附 素 (intimin) 介 导 与 宿 
主 末端 回肠 、 盲 肠 和 结肠 上 皮 细 胞 结合 ， 然 后 释放 毒素 ， 引 起 血性 腹泻 。 该 毒素 能 使 Vero 细胞 产 
生病 变 ， 故 称 Vero 毒 素 (VT ) 又 因 与 志 贺 菌 的 毒素 在 生物 学 特性 、 物 理学 特性 和 抗原 性 等 方面 相 
似 ， 亦 称 志 费 样 毒素 Cshiga-like toxin, SLT); 实则 Vero 毒 素 和 SLT 之 间 仅 一 个 氨基 酸 不 同 ， 有 学 
者 认为 EHEC 的 Vero 毒 素 即 志 贺 毒素 ( shigatoxin，ST )。 

能 产生 VT 的 大 肠 埃 希 菌 血清 型 至 少 有 160 种 ， 可 从 人 、 动 物 (特别 是 牛 和 猪 中 ) 和 食物 中 分 
离 得 到 ， 另 发 现 非 大 肠 埃 希 菌 中 亦 有 产 VT 的 菌株 ， 如 枸 橡 酸 杆 菌 属 中 的 某 些 种 。 产 VT 的 大 肠 埃 
希 菌 血清 型 以 0157 : H7 为 主 ,但 不 同 国家 的 流行 株 不 一 定 相同 。 例 如 美国 、 日 本 为 0157 : H7; 
意大利 为 O111 : H11; 澳大利亚 为 O111 : H - ; RENIE HURTERERTT EN (Citrobacter freundii ) 等 。 

肠 集聚 型 大 肠 埃 希 菌 〈 enteroaggregative E. coli, EAEC ) 引起 婴儿 持续 性 腹泻 , 脱水 , 偶 有 血便 。 
不 侵袭 细胞 。 可 产生 毒素 和 黏附 素 。 毒 素 为 肠 集 聚 耐 热 毒素 ( enteroaggregative heat-stable toxin, 
EAST )， 抗 原 上 与 ETEC 的 ST 有 关 。 可 导致 大 量 液体 分 泌 。 另 一 毒素 似 大 肠 埃 希 菌 的 wx 溶血 素 。 有 
4 种 不 同形 态 的 菌 毛 。 细 菌 通 过 菌 毛 黏 附 于 肠 黏膜 上 皮 细 胞 ， 在 细胞 表面 聚集 ， 形 成 砖 状 排列 ， 并 
产生 毒素 。 


三 、 微 生物 学 检查 法 

临床 标本 的 检查 : 

标本 肠 外 感染 采取 中 段 尿 、 血 液 、 肤 液 ERE ISSUE 

分 离 培养 与 鉴定 : 

1. 肠 外 感染 

(1) 涂 片 染色 检查 : 除 血液 标本 外 ， 均 需 作 涂 片 染色 检查 。 肪 、 痰 、 分 泌 物 可 直接 涂 片 ， 革 兰 
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染色 后 镜 检 。 尿 液 和 其 他 液体 先 低速 离心 ， 再 取 沉 淀 物 作 涂 片 。 

(2) 分 离 培养 : 血液 接种 肉 汤 增 菌 ， 待 生长 后 再 移 种 至 血 琼 脂 平板 。 体 滚 标 本 的 离心 沉淀 物 和 
其 他 标本 直接 画 线 分 离 于 血 琼脂 平板 。35 ~ 37 CHEE 18 ~ 24 小 时 后 观察 菌落 形态 。 

(3) 鉴定 : 初步 鉴定 根据 IMViC (++——) 试验 ， 最 后 鉴定 根据 系列 生化 反应 。 尿 路 感染 尚 需 
计数 菌落 量 ， 每 毫升 10 万 cfu 才 有 诊断 价值 。 

2. 肠 内 感染 ”将 数 便 标本 接种 于 鉴别 培养 基 。 挑 选 可 疑 菌落 并 鉴定 为 大 肠 埃 希 菌 后 ， 再 分 别 检 
测 不 同类 型 致 腹泻 大 肠 埃 希 菌 的 肠 毒素 、 毒 力 因子 和 血清 型 等 特征 。 

(1) ETEC: 过 去 用 动物 或 细胞 培养 测定 LT 或 ST， 较 为 复杂 ; 现 可 用 ELISA 法 或 基因 探 针 检 
测 这 些 肠 毒素 。 

(2) EIEC: 与 志 贺 菌 相 似 ， 多 数 EIEC 无 动力 。 乳 糖 不 发 酵 或 迟缓 发 酵 。 毒 力 试验 可 将 被 检 菌 
液 接种 于 豚鼠 眼 结 膜 赛 内 ， 可 产生 典型 的 角膜 结膜 炎症 状 。 并 在 角膜 上 皮 细 胞 内 有 大 量 细 菌 生长 ， 
为 Sereny 试 验 阳性 。 毒 力 试验 亦 可 在 组 织 培养 中 进行 。 

(3) EPEC: 用 特异 OQ、H 抗 血清 测定 特 蜡 血清 型 ， 亦 可 以 ELISA、 细 胞 培养 法 和 DNA 技 
术 检 测 。 

(4) EHEC; 0157 : H7 血 清 型 多 数 对 山梨 醇 不 发 酵 或 缓慢 发 酵 。VT 毒 素 可 用 ELISA 法 测定 。 
灵敏 度 达 60 pg/ml， 亦 可 用 PCR 法 结合 基因 探 针 检测 VT 基 因 。 

(5) EAEC: 用 液体 培养 -集聚 试验 ( liquid-culture clump aggregation ) Krill FS ba E BPA TE, 
或 用 探 针 技术 测定 EAST 基 因 。 

卫生 细菌 学 检查 

寄居 于 肠 道 中 的 大 肠 埃 和 希 菌 不 断 随 凑 便 排除 ， 可 污染 周围 环境 、 水 源 、 饮 料及 食品 等 。 样 品 中 
检 出 此 菌 愈 多 ， 表 示 被 羡 便 污染 愈 严重 ， 也 间接 表明 可 能 有 肠 道 致 病菌 污染。 因此 ， 卫 生 细 菌 学 以 
“大 肠 菌 群 指数 ”作为 饮水 、 食 品 等 数 便 污染 的 指标 之 一 。 

大 肠 菌 群 指数 是 指 每 升 样品 中 的 大 肠 菌 群 数 。 大 肠 菌 群 系 指 在 37% 24 小 时 内 发 醇 乳 糖 产 酸 产 ， 
气 的 肠 道 杆菌 ， 包 括 埃 希 菌 属 、 枸 梓 酸 杆菌 属 、 克 雷 伯 菌 属 及 肠 杆菌 属 等。 我 国 卫生 标准 规定 ， 大 
肠 菌 群 在 每 升 饮水 中 不 得 超过 3 个 ; 每 100ml 瓶 装 汽水 、 果 汁 中 不 得 超过 5 个 。 细 菌 总 数 是 指 每 密 
升 或 每 克 样 品 中 所 含 细菌 数 。 将 样品 稀释 后 倾注 培养 ， 计 菌落 数 ， 算 出 每 毫升 细菌 总 数 。 卫 生 部 标 
准 是 饮用 水 、 饮 料 中 细菌 总 数 < 100cfu/ml. 


四 、 防 治 原则 

在 ETEC 的 免疫 预防 研究 中 ， 发 现 其 菌 毛 抗原 在 自然 感染 和 人 工 主 动 免 疫 中 是 关键 抗原 之 一 。 
在 家 畜 中 ， 用 菌 毛 疫 苗 防 治 新 生 畜 岩 腹泻 已 获得 成 功 。 例 如 在 孕 牛 产 前 6 个 月 接种 大 肠 埃 希 苗 99 
株 的 菌 毛 抗 原 ， 则 新 生 牛 犊 唤 乳 后 可 被 动 获得 特异 菌 毛 抗体 而 受到 同型 菌 毛 型 大 肠 埃 希 菌 感染 的 
免疫 保护 。 研 究 还 发 现 ，EHEC 和 EPEC 的 至 病 机 制 中 均 有 一 个 细菌 与 肠 上 皮 细 胞 紧密 医 附 的 过 程 ， 
此 过 程 由 紧密 黏附 素 介 导 。 因 此 应 用 基因 工程 技术 将 其 在 体外 表达 ， 构 建 一 种 全 新 的 ， 可 同时 预防 
EHEC 和 EPEC 感 当 的 ， 具 有 较 高 安全 性 的 口服 疫苗 即将 问世 。 

现 已 明确 ， 有 的 牛 群 肠 道 中 可 以 存在 EHEC。 因 此 ， 加 热 不 彻底 而 被 牛 凌 污 染 的 牛肉 、 牛 奶 ， 以 
及 果汁 等 都 可 能 患 出 血性 结肠 炎 。 例 如 美国 多 次 EHEC 流行， 传染 源 是 汉堡 包 中 污染 EHEC 的 牛肉 馅 。 


二 节 志 贺 菌 属 
ids VES (Shigella) 是 人 类 细菌 性 痢疾 最 为 常见 的 病原 菌 ， 通 称 痢疾 杆菌 (dysentery 


bacterium )。 细 菌 性 痢疾 是 发 展 中 国家 常见 病 之 一 。 根 据 2006 年 我 国 卫生 部 公布 的 法 定 报告 传染 病 
和 死亡 数 排序 ， 痢 疾 发 病 总 数 在 前 五 位 ， 死 亡 在 前 十 位 。 
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一 、 生 物 学 性 状 

大 小 为 宽 0.5 ~ 0.7um, 长 2 ~ 3um 革 兰 阴 
HERREMA. LFR, TWE, AXR, 有 
菌 毛 (图 8-3 )。 

营养 要 求 不 高 ， 在 普通 琼脂 平板 上 生长 形 
成 中 等 大 小 、 半 透明 的 光滑 型 菌落 。 志 贺 菌 属 
中 的 宋 内 菌 常 出 现 扁平 的 粗糙 型 菌落 。 

分 解 葡萄 糖 ， 产 酸 不 产 气 。 除 宋 内 志 贺 菌 
个 别 菌株 迟缓 发 酵 乳糖 ( 一 般 需 3 ~ 4 天 ) 外 ， 


均 不 分 解 乳糖 。 故 在 S-S 等 选 释 培养 基 上 ， 旦 
无 色 半 透 明 菌 落 。 在 克 氏 双 糖 管 中 ， 斜 面 不 发 ” 冤 OCA TOL Y 
BR, 底层 产 酸 不 产 气 , MEARE, 动力 阴性 ， 图 8-3” 福 氏 志 贺 菌 ( 扫描 电镜 x 2400) 


可 同 沙门 菌 、 大 肠 埃 希 菌 等 区 别 。 Wi ae 

志 贺 菌 属 有 OQO 和 两 种 抗原 。O 抗 原 是 分 类 的 依据 ， 分 群 特 异 抗原 和 型 特异 抗原 ， 藉 以 将 志 痪 
菌 属 分 为 4 群 (种 )，40 余 个 血清 型 ( 包括 亚 型 ) ( 表 8-3 )。 抗原 在 分 类 上 无 意义 ,但 可 阻止 O 抗 
原 与 0 抗体 的 结合 。 


表 8-3 WAENDA 


菌 种 群 型 亚 型 HAR SARKIS 
RR TA Al-10 8a, 8b, 8c = = 
福 氏 志 贺 菌 Bl1-6，x，y 变 型 la, Ib, 2a, 2b, 3a, 3b, 3c, 4a, + 2 
4b 
鲍 氏 志 贺 菌 CI-18 十 E 
宋 内 志 贺 菌 D1 + + 


A 群 . 即 痢疾 志 贺 菌 (S. dysenteriae), A 10 个 血清 型 ， 其 中 8 型 尚 可 分 3 个 亚 型 。 是 唯一 不 能 
ARH Rh REA 
B 群 : BHEARTA (S. flexneri )。 有 13 个 血清 型 (包括 变型 和 亚 型 )， 各 型 间 有 交叉 反应 。 

CHE: BARI (S. boydii )。 有 18 个 血清 型 。 

DE: 即 宋 内 志 贺 菌 (S. sonnei )。 抗 原单 一 ， 只 有 1 个 血清 型 。 宋 内 志 贺 菌 有 工 相 和 开 相 两 
个 交叉 变异 相 。 工 相 呈 SS 型 菌落 ， 对 小 鼠 有 致 病 力 ， 多 自 急性 期 感染 患者 标本 中 分 离 得 到 。 开 相 
为 了 型 菌落 ， 对 小 鼠 不 致 病 ， 常 从 慢性 患者 或 带菌 者 中 检 出 。 工 相 抗原 受 控 于 一 个 相对 分 子 质 量 
为 140 x 10? 的 大 质粒 ， 若 质粒 丢失 ， 工 相 抗原 不 能 合成 ， 菌 则 从 有 毒 的 工 相 转 变 为 无 毒 的 开 相 。 

志 贺 菌 的 抵抗 力 比 其 他 肠 道 杆菌 弱 ， 加 热 60% 10 分 钟 可 被 杀 死 。 对 酸 和 一 般 消毒 剂 敏感 。 在 
粪便 中 ， 由 于 其 他 肠 道 菌 产 酸 或 噬菌体 的 作用 常 使 本 菌 在 数 小 时 内 死亡 ， 故 凌 便 标本 应 迅速 送 检 。 
在 污染 物品 及 瓜 果 、 蔬 菜 上 ， 志 贺 菌 可 存活 10 ~ 20 天 。 在 适宜 的 温度 下 ， 可 在 水 及 食品 中 繁殖 ， 
引起 水 源 或 食物 型 的 暴发 流行 。 由 于 磺 腕 及 抗生素 的 广泛 运用 ， 志 贺 菌 的 耐 药 性 日 益 增 高 ， 即 使 在 
边远 地 区 分 离 的 志 贺 菌 也 常见 4~ 8 种 耐 药 谱 ， 严 重 影 响 临 床 疗效 。 


二 、 致 病 性 与 免疫 性 
( 一 ) 致 病 物 质 


主要 是 侵袭 力 和 内 毒素 ， 但 有 的 菌株 可 产生 外 毒素 。 
1. 侵 和 次 力 ” 志 贺 菌 有 菌 毛 ， 不 是 黏附 于 分 化 的 黏膜 细胞 ， 而 是 先 蒜 附 并 侵入 位 于 派 伊 尔 淋巴 结 
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( Peyer’ s patches ) 的 M 细 胞 。 细 菌 黏附 后 ， 通 过 亚 型 分 刻 系 统 向 上 皮 细 胞 和 巨 噬 细 胞 分 泥 4 种 重 
Ei (IpaA, IpaB, 、IpaC，IpaD )， 这 些 蛋 白 诱导 细胞 膜 四 陷 ， 导 致 细菌 的 内 吞 ， 促 进 了 侵 人 的 过 程 。 
志 贺 菌 能 溶解 和 春 噬 小 泡 ， 进 入 细胞 浆 内 生长 繁殖 。 通 过 宿主 细胞 内 肌 动 纤维 的 重 排 ， 推 动 细菌 进入 
毗邻 细胞 ， 开 始 细胞 到 细胞 的 传播 。 这 样 ， 细 菌 逃 避 了 免疫 的 清除 作用 而 得 到 了 自身 保护 ， 并 通过 
诱导 细胞 程序 性 死亡 从 吞噬 中 得 到 了 存活 。 在 这 过 程 中 ， 引 起 白细胞 介 素 -1B 的 释放 ， 吸 引 多 形 核 
白细胞 到 感染 组 织 ， 致 使 肠 壁 的 完整 性 遭 到 破坏 ， 细 菌 从 而 得 以 到 达 较 次 层 的 上 颇 细胞 ， 加 速 了 细 
菌 的 扩散 。 坏 死 的 黏膜 、 死 亡 的 白细胞 、 细 胞 碎片 、 纤 维 蛋白 和 血液 构成 肪 血 竺 液 便 。 细 菌 侵入 血 
流 军 见 。 

志 贺 菌 的 务 附 、 侵 袭 、 胞 内 繁殖 、 细 胞 间 扩 散 等 活性 编码 基因 均 存 在 于 一 个 相对 分 子 质量 为 
140 x 10 的 大 质粒 上 。 这 个 大 质粒 一 旦 丢失 ， 有 毒 株 就 变 成 无 毒 株 。 

2. 内 毒素 ， 志 贺 菌 所 有 菌株 都 有 强烈 的 内 毒素 。 内 毒素 作用 于 肠 黏膜 ， 使 其 通 透 性 增高 ， 进 一 
步 促 进 对 内 毒素 的 吸收 ,引起 发 热 、 神 志 障 碍 , 甚至 中 毒性 休 交 等 一 系列 症状 。 内 毒素 破坏 肠 黏膜 ， 
可 形成 炎症 、 省 疡 ， 呈 现 典型 的 脓 血 黏液 便 。 内 毒素 尚 能 作用 于 肠 壁 自主 神经 系统 ， 使 肠 功 能 发 生 
紊乱 ， 肠 蠕动 失调 和 痉 蛮 。 尤 其 是 直肠 括约肌 疼 挛 最 明显 ， 因 而 出 现 腹痛 、 里 急 后 重 等 症状 。 

3. 外 毒素 A 群 志 锅 菌 I 型 和 工 型 能 产生 一 种 外 毒素 称 为 志 贺 毒素 (shiga toxin, ST )。ST 能 引 
起 Vero 细 胞 病变 ， 作 为 一 种 肠 毒 素 ， 它 与 大 肠 埃 希 菌 Vero 毒素 一 样 可 引起 腹泻 ， 并且 可 能 源 于 辣 
样 的 分 子 机 制 ， 故 亦 称 Vero 毒素 ( Vero toxin，VT )。VT 分 VT I RIVT- IL AP, AR RRA AE 
的 ST 属 VT- | 型 。ST 具 有 3 种 生物 学 活性 ，(D 肠 毒素 性 。 具 有 类 似 大 上 肠 埃 希 菌 、 霍 乱 弧 菌 肠 毒 素 
的 作用 ， 此 可 解释 疾病 早期 出 现 的 水 样 腹 泻 ; 四 细胞 毒性 。 对 人 肝 细 胞 、HeLa 细 胞 、Vero 细胞 均 
有 毒性 ， 以 HeLa 细 胞 最 为 敏感 ，@ 神 经 毒性 。 严 重 的 志 痪 痢疾 杆菌 感染 可 引起 中 枢 神 经 系统 病变 ， 
并 可 能 致命 。 

ST 由 位 于 染色 体 上 的 stxA 和 stxB 基因 编码 。 与 EHEC 产 生 的 毒素 相同 ，ST 亦 由 1 个 A 亚 单 位 
和 5 个 B 亚 单位 组 成 。B 亚 单位 与 宿主 细胞 糖 脂 ( Gb3 ) 结合 、 导 入 细胞 内 的 A 亚 单 位 作用 于 60S 核 
糖 体 亚 单位 的 28S rRNA， 阻 止 与 氨 酸 让 NA 的 结合 ， 致 使 蛋白 质 合 成 中 断 。 毒 素 作 用 的 基本 表现 是 
上 皮 细 胞 的 损伤 ， 但 在 小 部 分 患者 志 贺 毒素 可 介 导 肾 小 球 内 皮 细 胞 的 损伤 ， 导 致 溶血 性 尿毒 综合 征 
(HUS ); 

( 二 ) 所 致 疾病 

志 贺 菌 引 起 细菌 性 痢疾 。 传 染 源 是 患者 和 带菌 者 ， 无 动物 宿主 。 主 要 通过 烘 - 口 传播 。 急 性 患 
者 排 菌 量 大 ， 每 克 类 便 可 有 10” ~ 10 个 菌 体 ， 传 染 性 强 ， 慢 性 病例 排 苗 时 间 长 ， 可 长 期 储存 病原 体 ; 
恢复 期 患者 带菌 可 达 2~3 周 ， 有 的 可 达 数 月 。 人 类 对 志 贺 菌 较 易 感 ， 少 至 200 个 菌 就 可 发 病 。 

志 贺 菌 随 饮食 进入 肠 道 ， 潜 伏 期 一 般 1 ~ 3 天 。 痢 疾 志 贺 菌 感染 患者 病情 较 重 ， 宋 内 志 贺 菌 多 
引起 轻型 感染 ， 福 氏 志 贺 菌 感染 易 转 变 为 慢性 ， 病 程 迁延 。 我 国 常见 的 流行 型 别 以 B 群 福 氏 志 贺 菌 
为 主 。 : 

志 贺 菌 感染 有 急性 和 慢性 两 种 类 型 ， 病 程 在 两 个 月 以 上 者 属 慢性 。 和 急性 细菌 性 痢疾 常 有 发 热 、 
腹痛 、 里 急 后 重 等 症状 ， 并 脓 血 藉 液 便 。 关 及 时 治疗 ， 预 后 良好 。 如 治疗 不 彻底 ， 可 转 为 慢性 。 症 
状 不 上 典型 者 ， 易 被 误诊 ， 影 响 治疗 而 造成 慢性 和 带菌 。 急 性 感染 中 有 一 种 中 毒性 痢疾 ， 以 小 儿 为 多 
见 。 无 明显 的 消化 道 症 状 , 主要 表现 为 全 身 中 毒 症状 。 此 因 其 内 毒素 致使 微血管 痉挛 、 缺 血 和 缺 氧 ， 
导致 DIC、 多 器 官 功能 衰竭 、 脑 水 肿 ， 死 亡 率 高 。 各 型 志 帝 菌 都 有 可 能 引起 。 

在 少数 人 ， 细菌 可 在 结肠 形成 无 症状 的 定植 ， 成 为 持续 的 传染 源 。 

免疫 性 ” 志 贺 菌 感染 几乎 只 局 限于 肠 黏膜 层 。 一 般 不 人 血 ， 故 其 抗 感染 免疫 主要 是 消化 道 秋 膜 
表面 的 分 泌 型 IgA (SIgA )。 病 后 免疫 期 短 ， 也 不 巩固 ， 其 原因 除 菌 停留 在 肠 壁 局 部 外 ， 志 贺 菌 的 
型 别 多 也 是 原因 之 一 。 
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三 、 微 生物 学 检查 法 

标本 ”取材 应 挑 取 粪 便 的 腑 血 或 条 液 部 分 。 若 不 能 及 时 送 检 ， 宜 将 标本 保存 于 30% 甘 油 缓冲 
盐水 或 专门 运送 培养 基 内 。 中 毒性 痢疾 患者 可 取 肛 拭 。 

分 离 培 养 与 鉴定 ”标本 接种 于 肠 道 鉴别 或 选择 培养 基 上 ，37C 钳 育 18 ~ 24 小 时 。 挑 取 无 色 半 
透明 可 疑 菌落 ， 作 生化 反应 和 血清 学 试验 ， 以 确定 其 菌 群 ( 种 ) 和 菌 型 。 

毒 力 试验 测定 志 贺 菌 的 侵袭 力 可 用 Senery 试 验 。 系 将 受 试 菌 18 ~ 24 小 时 的 固体 培养 物 ， 以 
生 埋 盐水 制 成 9 亿 cfu/ml AER, 接种 于 豚鼠 眼 结膜 吉 内 。 若 发 生 角 膜 结 膜 炎 ， 则 Senery 试验 阳性 ， 
表明 受 试 菌 有 侵袭 力 。 志 贺 菌 ST 的 测定 ， 可 用 HeLa 细 胞 或 Vero 细胞 ， 也 可 用 PCR 技术 直接 检测 
其 产 毒 基因 stxA 、stxB。 

快速 诊断 法 

1, 免疫 染色 法 ”将 粪便 标本 与 志 贺 菌 抗 血 清 混 久 ， 在 光 镜 下 观察 有 无 凝集 现象 。 

2. 免疫 荧光 菌 球 法 “将 标本 接种 于 含有 效 光 素 标 记 的 志 贺 菌 免疫 血清 液体 培养 基 中 ，37 忆 孵育 
4 — 8 小 时 。 车 标本 中 含有 相应 型 别 的 志 贺 菌 存 在， 则 生长 繁殖 后 与 荧光 抗体 凝集 成 小 球 ， 在 荧光 
显微镜 下 易 被 检 出 。 

3. 协 同 凝 集 试 验 ”是 以 志 贺 菌 IgG 抗体 与 Cowan I 葡萄 球菌 结合 成 为 试剂 ， 用 来 检测 患者 凌 便 
中 有 无 志 贺 菌 可 溶性 抗原 。 

4. 胶 乳 凝集 试验 ”用 志 锡 菌 抗 血清 致 敏 胶乳 ， 使 与 姜 便 中 的 志 贺 菌 抗原 起 凝集 反应 。 也 可 用 志 
贺 菌 抗原 致 敏 胶乳 ， 来 诊断 凑 便 中 有 无 志 贺 菌 抗 体 。 

5. 分 子 生物 学 方法 ”PCR 技术 、 基 因 探 针 检 测 相对 分 子 质 量 为 140 x 10' 的 大 质粒 等 。 


上 四、 防治 原则 

鉴于 志 痪 菌 的 免疫 防御 机 制 主要 是 分 泌 至 肠 黏 膜 表面 的 SIgA， 而 SIgA He IS AEA eR 
局 部 才能 诱发 。 因 此 ， 接 种 死 疫苗 防御 志 贺 菌 感染 的 试验 已 经 放弃 ， 现 致力 于 活 疫苗 的 研究 。 例 
如 链 霉 素 依赖 株 〈 streptomycin dependent strain, Sd) 活 疫苗 是 一 种 变异 株 ， 环境 中 存在 有 链 霉 素 
时 能 生长 繁殖 。 将 其 制 成 活 疫 苗 给 志愿 者 口服 后 因 正 常人 体内 不 存在 链 霉 素 ， 该 Sd 株 不 能 生长 佘 
JB; 但 也 不 立即 死亡 ， 可 激发 局 部 免疫 应 答 ,， 产生 SIgA。 同 时 ， 血 清 中 的 IgM、IgG 特异 抗体 也 增 
多 。Sd 活 疫苗 的 免疫 保护 具有 特异 性 。 目 前 已 能 生产 多 价 志 痪 菌 Sd 活 疫苗 。 如 将 志 贺 菌 的 大 质粒 
导 人 另 一 弱毒 或 无 毒 菌 中 ， 形 成 二 价 减 毒 活 疫苗 。 曾 被 选 为 研究 对 象 的 有 宋 内 志 贺 菌 与 伤寒 沙门 菌 
Ty21a 的 杂交 疫苗 等 。 非 特异 性 预防 应 以 人 为 中 心 ， 采 取 卫 生 监 测 水 和 食品 ， 隔 离 患者 和 消毒 排泄 
物 等 措施 ， 防 止 人 的 感染 和 传播 。 

治疗 志 贺 菌 感 染 的 药物 颇 多 ， 但 很 易 出 现 多 重 耐 药 菌株 。 同一 菌株 可 对 5 ~ 6 种 甚至 更 多 药物 
耐 药 ,给 防治 工作 带 来 很 大 困难 。 


第 三 节 沙门 菌 属 


Wr] RUB (Salmonella ) 是 一 群 寄生 在 人 类 和 动物 肠 道中 ， 生 化 反应 和 抗原 结构 相关 的 革 兰 
阴性 杆菌 。 根 据 生 化 反应 ，DNA 同 源 性 等 ， 沙 门 菌 属 分 为 肠 道 沙门 菌 〈S. enterica) 和 邦交 沙门 
B (S. bongori) 两 个 种 。 肠 道 沙 门 菌 又 分 为 6 个 亚 种 ， 即 肠 道 亚 种 ( Subsp. enterica )、 萨 拉 姆 亚 
fh (Subsp. salamae ), XE TI AK ME f$ ( Subsp. arizanae )、 双 亚利桑那 亚 种 ( Subsp. diarizonae ). 
FH AP ( Subsp. houtenae ) 和 英 迪 加 亚 种 ( Subsp. indica )。 

沙门 菌 属 细 菌 的 血清 型 在 2500 种 以 上 ， 广 泛 分 布 于 自然 界 ， 包 括 所 有 痊 椎 动物 的 肠 道 和 很 多 
种 类 的 节肢 动物 中 。 大 多 数 动物 感染 无 症状 或 为 自 限 性 胃 肠 炎 。 少 数 血清 型 有 严格 的 宿主 特异 性 ， 
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即 所 谓 “宿主 适应 株 "。 如 引起 肠 热 症 的 伤寒 沙门 菌 、 甲 型 副 伤 寒 沙 门 菌 、 肖 氏 沙 门 菌 和 和 希 氏 沙门 
菌 主要 是 人 的 病原 菌 ， 极 少 能 从 动物 中 分 离 到 。 另 有 一 些 沙 门 菌 有 特殊 的 动物 宿主 ， 如 猪 霍 乱 沙 门 
菌 为 猪 ,都 柏林 沙门 菌 CS. Dublin) 为 牛 等 。 这 种 以 家 畜 家 禽 为 特殊 宿主 的 沙门 菌 ,偶尔 也 可 感染 人 ， 
是 人 冀 共 患 病 的 病原 菌 。 


一 、 生 物 学 性 状 

革 兰 阴性 杆菌 ， 大 小 宽 0.6 ~ 1.0um, 长 2 ~ 4um. RO TAR EY TES CS. pullorum ) 等 
个 别 例 外 ， 都 有 周身 鞭毛 ， 一 般 无 莱 膜 ， 均 无 芽 胞 。 

兼 性 大 氧 ， 营 养 要 求 不 高 ， 在 普通 琼脂 平板 上 形成 中 等 大 小 、 无 色 半 透明 的 S$ 型 菌落 。 

不 发 酵 乳 糖 或 蕉 糖 。 对 葡萄 糖 、 帮 芽 糖 和 甘露 糖 发 酵 、 除 伤寒 沙门 菌 不 产 气 外 ， 其 他 沙门 菌 均 
产 酸 产 气 。 生 化 反应 对 沙门 菌 属 的 种 和 亚 种 鉴定 有 重要 意义 ( 表 8-4 )。 


表 8-4 ”主要 沙门 菌 的 生化 特性 


— EZ č WaR ”乳糖 HEB HS RR VP FRO BOM 动力 
甲 型 副 伤寒 沙门 菌 © = © ae B a + E: i 
肖 氏 沙门 菌 © - o 二 + 十 = s + + + 
BREYTA © = © 二 = = + + 
希 氏 沙门 菌 © © + z 2 As $ " 
TAE ALOT TRI © - © +/- = = + + 
伤寒 沙门 菌 + 一 + + = A 十 ia E: 
肠炎 沙门 菌 © z © +++ = E 十 E 4 


+: 阳性 或 产 酸 ; ©: 产 酸 产 气 ; — 阴性 


沙门 菌 属 细菌 的 抗原 主要 有 O 和 H 两 种 抗原 ， 少 数 菌 中 尚 有 一 种 表面 抗原 ， 功 能 上 与 大 肠 埃 
希 菌 的 K 抗 原 类 同 。 一 般 认为 它 与 毒 力 有 关 ， 故 称 Vi 抗 原 。 

沙门 菌 O 抗 原 为 细菌 细胞 壁 脂 多 糖 中 多 糖 部 分 ，100C 不 被 破坏 。O 抗 原 至 少 有 58 种 ， 以 阿拉 
伯 数 字 顺 序 排列 ， 现 已 排 至 67 ( 其 中 有 9 种 被 删除 )。 每 个 沙门 菌 属 的 血清 型 含 一 种 或 多 种 O 抗 原 。 
凡 含有 相同 抗原 组 分 的 归 为 一 个 组 ， 则 可 将 沙门 菌 属 分 成 A~ Z. O51 ~ 063、065 ~ 067 42 个 组 。 
引起 人 类 疾病 的 沙门 菌 大 多 数 在 A~E 组 。 

据 Popoff 等 报道 ，1995 年 时 沙门 菌 属 血清 型 已 有 2399 个 ， 其 中 绝 大 部 分 分 布 在 肠 道 沙 门 菌 各 
亚 种 ， 即 肠 道 亚 种 1 416、 萨 拉 姆 亚 种 477、 亚 利 桑 那 亚 种 94、 双 亚 利 业 那 亚 种 371、 豪 顿 亚 种 66 和 
英 迪 加 亚 种 10 个 血清 型 。 至 于 邦 戈 沙门 菌 ， 仅 19 个 血清 型 。 

Vb) TE SUR CEE FEE BA, AMPA, 60°C 30 分 钟 即 被 破坏 。 互 抗原 分 第 工 相 和 第 开 相 两 种 ， 
第 I 相 特 异性 高 ， 又 称 特异 相 ， 以 a、b 、c…… 表 示 。 第 开 相 特异 性 低 ， 可 为 多 种 沙门 菌 共有 。 故 
亦 称 非特 异 相 ， 以 1、2、3…… 表 示 ， 一 个 菌株 同时 有 第 I 相 和 第 开 相 互 抗原 的 称 双 相 菌 ， 仅 有 一 
相 者 为 单 相 菌 。 每 一 组 沙门 莫 根 据 H 抗 原 不 同 ， 可 进一步 将 组 内 沙门 菌 分 成 不 同 菌 型 。 

沙门 菌 的 表面 抗原 主要 是 Vi 抗原 ,新 分 离 的 伤寒 沙门 菌 和 希 氏 沙门 菌 ( 原 称 丙 型 副 伤寒 沙门 菌 ， 
S.paratyphi C ) 有 Vi 抗原 。Vi 抗 原由 聚 -N- 乙 酸 -D 半 乳糖 氨 糖 醛 酸 组 成 ， 不 稳定 ， 经 60% 加 热 ， 茶 
酚 处 理 或 传代 培养 后 易 消 失 。Vi 抗 原 存 在 于 菌 表面 ， 可 阻止 0 抗原 与 其 相应 抗体 的 凝集 反应 。 

沙门 菌 对 理化 因素 的 抵抗 力 较 差 ， 湿 热 65% 15 ~ 30 分 钟 即 被 杀 死 。 对 一 般 消毒 剂 敏感 ， 但 对 
某 些 化 学 物质 如 胆 盐 、 煌 绿 等 的 耐 受 性 较 其 他 肠 道 菌 强 ,， 故 用 作 沙 门 菌 选择 培养 基 的 成 分 。 本 菌 在 
水 中 能 存活 2 ~3 周 ， 凑 便 中 可 存活 1~2 个 月 ， 在 冰 中 能 存活 更 长 时 间 。 

常见 沙门 菌 的 抗原 组 成 见 表 8-5。 
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表 8-5 ”常见 沙门 菌 的 抗原 成 分 


组 & % OSUR ilr AR 
第 一 相 第 二 相 
A 组 HAEA (S. paratyphi A ) 15:22:12 a = 
B 组 肖 氏 沙门 菌 (S. schottmuelleri ) Ly Big 18. b eae 
斯 坦 利沙 门 菌 CS. stanley ) da. sc 13 d ji a 
德尔 卑 沙 门 菌 CS. derby ) 1s, 4, 12 f, g = 
BEJA CS. typhimurium ) liste Sis. 13. i ll, 2 
海 登 堡 沙门 菌 〈S. heidelberg ) A, 3, 12 r [555 
CI4H 硕 氏 沙门 菌 CS. hirschfeldii ) 6, Ts Vi c i 5 
MÆRLI CS. cholerae-suis ) 6, 7 c i S 
TLIRE RUTI CS. kunzondolf ) 6, 7 = 1; 3 
汤 卜 逊 沙门 菌 〈S. thompson ) 6, 7 k TES 
波斯 坦 沙门 菌 (S. potsdam ) 6, 7 l, v e, n, zl5 
C2 组 纽 波 特 沙门 菌 〈S. newport ) 6, 8 e, h [9s 
JF VDT TRA (S. bovcis-morbificans ) 6,8 r 1:5 
D 组 仙台 沙门 菌 CS. sandai ) 120. Te a T 
伤寒 沙门 菌 (S$. typhi ) 9. 12, VÀ d 
RV VE CS. enteridis ) 1, 9, 12 a = 
AMAIRU TI CS. dublin ) 1. D g, p = 
鸡 沙门 菌 CS. gallinarum ) 1, 9, 12 = = 
E14 HS Vb. J CS. anatum ) 3, 10 e, h 1, 6 
火 鸡 沙门 阔 CS. meleagridis ) 3, 10 e, h i, 6 
E2 4H 纽 因 顿 沙门 菌 CS. newington ) 3, 15 e, h 1, 6 
E3 4H 山 夫 顿 堡 沙门 菌 (S. senftonberg ) 1, 3, 19 2. s = 
F£H 阿 伯 丁 沙门 菌 CS. aberdeen ) 11 i NS: 
二 、 致 病 性 
( 一 ) 致 病 物质 


沙门 菌 感 染 必 须 经 口 进入 足够 量 的 细菌 ， 以 克服 机 体 防护 屏障 ， 特 别 是 胃酸 的 作用 ， 定 位 于 
小 肠 才 能 引发 疾病 的 产生 。 根 据 志愿 者 研究 结果 ， 大 多 血清 型 ， 包 括 伤寒 沙门 菌 ， 半 数 感 染 量 在 
106 ~ 109cfu 之 间 。 但 暴发 流行 时 ， 自 然 感染 中 感染 剂量 一 般 都 低 于 10 cfu， 有 时 甚至 少 于 100 
个 cfu。 

沙门 菌 有 较 强 的 内 毒素 ， 并 有 一 定 的 侵袭 力 ， 个 别 蓝 株 尚 能 产生 肠 毒素 。 | 

1.5297]. ”沙门 菌 有 毒 株 能 侵袭 小 肠 黏 膜 ， 经 回肠 黏膜 上 一 类 称 为 M ( microfold， 微 皱 袜 ) 细 
胞 的 特殊 上 皮 细 胞 进入 机 体 。 其 步 台 是 菌 先 锋 附 至 M 细胞 表面 ; 引发 细胞 肌 动 蛋白 重 排 、 内 在 化 ， 
菌 于 吞噬 泡 内 繁殖 ,并 释放 至 上 皮下 区 被 加 有 层 中 的 巨 噬 细 胞 吞噬 。 沙 门 菌 的 黏附 和 穿 人 宿主 细胞 ， 
HASCE ERSTER AED inv 介 导 。 

伤寒 沙门 菌 和 希 氏 沙门 菌 在 宿主 体内 可 以 形成 Vi 抗原 。 该 抗原 具有 微 蔷 膜 功能 ， 能 抗御 吞 哈 
细胞 的 吞噬 和 杀伤 ， 并 阻挡 抗体 、 补 体 等 破坏 菌 体 作用 。 

2. 内 毒素 沙门 菌 死亡 后 释放 出 的 内 毒素 ， 可 引起 宿主 体温 升 高 、 白 细胞 数 下 降 ， 大 剂量 时 导 
致 中 毒 症状 和 休克 。 这 些 与 内 毒素 的 激活 补体 替代 途径 产生 C3a、C5a 等 ， 以 及 诱发 免疫 细胞 分 泌 
TNF-aw、IL-1 、IFN-y 等 细胞 因子 有 关 。 

3. 肠 毒素 个 别 沙门 菌 如 孔 伤 寒 沙 门 菌 可 产生 肠 毒 素 ， 其 性 质 类 似 ETEC 产生 的 肠 毒素 。 
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( 二 ) 所 致 疾病 

只 对 人 类 致 病 的 仅 有 引起 伤寒 和 副 伤 寒 的 沙门 菌 。 有 不 少 沙门 菌 是 人 畜 共 患 病 的 病原 菌 。 动 物 
宿主 范围 很 广 。 家 畜 有 猪 、 牛 、 马 、 羊 、 猫 、 狗 等 ， 家 禽 有 鸡 、 芍 等 ， 野 生动 物 如 狐 、 能 、 和 鼠 类 ， 
以 及 冷血 动物 、 软体 动物 、 环 形 动物 、 节 上 肢 动 物 等 均 可 带菌 。 人 类 因 食 用 患 病 或 带菌 动物 的 肉 、 乳 、 
蛋 或 被 病 鼠 尿 污 染 的 食物 等 而 给 患 《 表 8-6 )。 


表 8-6 ”沙门 氏 菌 引起 的 临床 疾病 


肠 热 症 败血症 小 肠 结肠 炎 
潜伏 期 7~20 天 不 定 8 ~ 48 小 时 
发 病 不 易 察 觉 急性 发 作 急性 发 作 
发 热 温度 逐渐 升 高 ， 然 后 持续 高 热 ， 快速 升 高 ,然后 达 “ 败 血 症 ” 较 低 
伴 有 伤寒 状态 的 温度 
病程 数 周 不 定 2~5K 
肠胃 症状 通常 开始 便秘 ， 随 后 血性 腹泻 通常 无 不 适 恶心 ， 哎 吐 ， 发 作 时 血性 
腹泻 
血样 本 培养 病 后 1~2 周 呈 阳 性 高 热 时 呈 阳 性 阳性 
JE RU FE AS EAE 病 后 早期 阴性 ， 第 2 周 呈 阳性 罕见 阳性 发 病 不 久 即 呈 阳 性 


人 类 沙门 菌 感染 有 4 种 类 型 : 

1. 肠 热 症 ”包括 伤寒 沙门 菌 引 起 的 伤寒 ， 以 及 甲 型 副 伤寒 沙门 菌 、 肖 氏 沙 门 菌 ( 原 称 乙 型 副 
BEWA, S. Paratyphi B )、 希 氏 沙 门 菌 引起 的 副 伤寒 。 伤 寒 和 副 伤 寒 的 致 病 机 制 和 临床 症状 
基本 相似 ， 只 是 副 伤 寒 的 病情 较 轻 ， 病 程 较 短 。 沙 门 菌 是 兼 性 胞 内 寄生 菌 ( facultative intracellular 
parasites )， 昌 可 在 人 工 培养 基 中 生长 ,但 在 机 体内 多 被 巨星 细胞 吞 哈 后 ， 细 菌 能 在 吞噬 体 中 生存 和 
繁殖 。 部 分 细菌 通过 淋巴 液 到 达 肠 系 膜 淋 巴结 大 量 繁 殖 后 ， 经 胸 导管 进入 血 流 引 起 第 一 次 菌 血 症 。 
患者 出 现 发 热 、 不 适 、 全 身 疼痛 等 前 驱 症 状 。 菌 随 血 流 进入 肝 、 脾 、 肾 、 胆 圳 等 器 官 并 在 其 中 繁殖 
后 ,再 次 人 血 造 成 第 二 次 菌 血 症 。 该 时 症状 明显 ， 持 续 高 热 ， 出 现 相 对 缓 脉 ,， 肝 脾 肿 大 ， 全 身 中 毒 
症状 显著 ,皮肤 出 现 玫瑰 疹 ， 外 周 血 白细胞 明显 下 降 。 胆 守 中 的 细 苗 通过 胆汁 进入 肠 道 ， 一 部 分 随 
烘 便 排出 体外 ， 另 一 部 分 再 次 侵 人 上 肠 壁 淋巴 组 织 ， 使 已 致 敏 的 组 织 发 生 超 敏 反 应 ， 导 致 局 部 坏死 和 
省 疡 ,严重 的 有 出 血 或 肠 穿孔 并 发 症 。 肾 脏 中 的 病菌 可 随 尿 排出 。 以 上 病变 在 疾病 的 第 2 ~ 3 周 出 现 。 
车 无 并 发 症 ， 自 第 3 ~ 4 周 后 病情 开始 好 转 。5% ~ 10% 未 经 治疗 的 患者 ， 可 出 现 复 发 。 与 初始 疾病 
相 比 ， 病 程 一 般 较 短 ， 病 情 较 轻 ， 但 也 有 严重 病例 ， 甚 至 死亡 者 。 未 经 治疗 的 典型 伤寒 患者 死亡 率 
约 为 20%， 轻 型 和 无 症状 感染 并 非 不 常见 。 在 地 方 性 流行 区 ， 特 别 是 同时 存在 血吸虫 的 地 区 ， 可 出 
现 伴随 慢性 菌 血 症 ， 发 热 长 达 数 月 的 慢性 感染 。 

2. 胃 肠 炎 (食物 中 毒 ) ”是 最 常见 的 沙门 菌 感染 ， 约 占 70%。 由 摄 人 大 量 鼠 伤寒 沙门 菌 BE 
乱 沙 门 菌 ,肠炎 沙门 菌 等 污染 的 食物 引起 。 洪 伏 期 6~ 24 小 时 。 起 病 急 , 主要 症状 为 发 热 . 恶心 .呕吐 、 
腹痛 、 水 样 泻 ， 偶 有 黏液 或 脓 性 腹 演 。 严 重 者 伴 迅 速 脱水 ， 可 导致 休克 、 肾 衰竭 而 死亡 ， 此 大 多 发 
生 在 婴儿 、 老 人 和 身体 训 弱 者 。 一 般 沙门 菌 骨 肠 炎 多 在 2~ 3X BRL, 

3. 败血症 ”多 见于 儿童 和 免疫 力 低 下 的 成 人 。 病 菌 以 猪 霍 乱 沙门 菌 、 希 氏 沙 门 菌 、 鼠 伤寒 沙门 
菌 、 肠 炎 沙 门 菌 等 常见 。 症 状 严重 ， 有 高 热 、 寒 战 、 厌 食 和 贫血 等 。 因 病菌 侵 和 人 血循环 引起 败血症 ， 
可 随 血 流 导 致 脑膜 炎 ABER. BEK, CARRERE 

4. 无 症状 带菌 者 “ 指 在 症状 销 失 后 1 年 仍 可 在 其 数 便 中 检 出 有 相应 沙门 菌 。 约 有 1% ~ S% PGE 
或 副 伤寒 患者 可 转变 为 无 症状 带菌 者 。 这 些 菌 留 在 胆 宫 内 ， 有 时 也 可 在 尿道 内 ， 成 为 人 类 伤寒 和 副 
伤寒 病原 菌 的 储存 场所 。 年 龄 和 性 别 与 无 症状 带菌 关系 密切 。20 岁 以 下 , 无 症状 带菌 率 常 小 于 1%， 
而 50 岁 以 上 者 ， 可 达 10% 以 上 。 女 性 转变 为 无 症状 带菌 状态 是 男性 的 2 倍 。 其 他 沙门 菌 感 染 ，50% 
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患者 在 5 周 内 停止 排 菌 ，90% 在 感染 后 9 周 培养 阴性 ， 转 变 为 无 证 状 带菌 者 很 少 ， 不 到 1%， 故 在 人 
类 的 感染 中 不 是 主要 的 传染 源 。 | 


三 、 免 疫 性 

肠 热 症 沙门 菌 侵 和 宿主 后 ， 主 要 在 细胞 内 生长 繁殖 ， 因 而 要 彻底 杀 灭 这 类 兼 性 胞 内 寄生 菌 ， 特 
异性 细胞 免疫 是 主要 防御 机 制 。 在 致 病 过 程 中 ， 沙 门 菌 亦 可 有 存在 于 血 流 和 细胞 外 的 阶段 ， 故 特异 
性 抗体 也 有 辅助 杀菌 作用 。 故 肠 热 症 后 可 获得 一 定 程度 的 免疫 性 。 恢 复 后 2 ~ 3 周 复 发 的 情况 存在 ， 
”但 比 首次 感染 要 轻 得 多 。 胃 肠炎 的 恢复 与 肠 道 局 部 产生 SIBA 有关。 


四 、 微 生物 学 检查 法 

标本 肠 热 症 因 病程 不 同 采取 不 同 标本 。 第 1 周 取 外 周 血 ， 第 1 —3J8] BUE BR, 2 2)58 EOS 
ARIK. ABR. eA Sew. WERL o 

分 离 培 养 与 鉴定 MRA, ， 然 后 再 划 种 于 血 琼 脂 平板 ; MAR DORI 
物 等 直接 接种 于 肠 道 鉴别 培养 基 或 S-S ( Salmonella-Shigella ) ERRE., 37° CHF A 247), Bk 
取 无 色 半 透明 的 乳糖 不 发 酵 菌 落 接种 至 双 糖 或 三 糖 铁 培 养 基 。 若 疑 为 沙门 菌 ， 再 继续 作 系 列 生化 反 
应 ， 并 用 沙门 菌 多 价 抗 血清 作 玻 片 凝集 试验 予以 确定 。 

近 有 学 者 采用 SPA 协同 凝集 试验 、 对 流 免 疫 电 泳 、 乳 胶 凝 集 试验 和 ELISA 法 等 ， 来 快速 早期 
诊断 类 便 、 血 清 或 尿 液 中 的 沙门 菌 等 可 溶性 抗原 。 

分 子 生 物 学 技术 亦 可 用 于 沙门 菌 感染 的 诊断 中 。 基 因 探 针 可 检 出 标本 中 的 伤寒 沙门 菌 量 需 
1000 个 ; 而 PCR 法 对 10 个 伤寒 沙门 菌 就 可 检 出 。 

在 流行 病 学 调查 和 传染 源 追 踪 中 ，Vi 噬 菌 体 分 型 则 是 一 种 常用 方法 。 标 准 Vi 鸭 菌 体 有 33 个 型 ， 
其 特异 性 比 血清 学 分 型 更 为 专 一 。 

血清 学 诊断 ” 肠 热 症 由 伤寒 沙门 菌 和 甲 型 副 伤 寒 沙 门 菌 、 肖 氏 沙 门 菌 、 希 氏 沙 门 菌 所 引起 ， 病 
程 长 。 因 目前 普遍 使 用 抗生素 ， 肠 热 症 的 症状 常 不 典型 ， 临 床 标本 阳性 分 离 率 低 ， 故 血清 学 试验 
仍 有 其 协助 诊断 意义 。 用 于 肠 热 症 的 血清 学 试验 有 肥 达 ( Widal ) 试验 、 间 接 血 凝 法 、ELISA 法 等 ， 
其 中 肥 达 试验 仍 较 普 及 。 

肥 达 试验 是 用 已 知 伤寒 沙门 菌 菌 体 (O ) WRAAE CHO 抗原 ， 以 及 引起 副 伤 寒 的 甲 型 副 伤 
寒 沙 门 菌 、 肖 氏 沙 门 菌 和 和 希 氏 沙门 菌 世 抗原 的 诊断 菌 液 与 受 检 面 清 作 试管 或 微 孔 板 凝集 试验 ， 测 定 
受 检 人 血清 中 有 无 相应 抗体 及 其 效 价 的 试验 。 

肥 达 试验 结果 的 解释 必须 结合 临床 表现 、 病 程 、 病 史 ， 以 及 地 区 流行 病 学 情况 。 

1. 正 常 值 人 们 因 沙 门 菌 隐 性 感染 或 预防 接种 ， 血 清 中 可 含有 一 定量 的 有 关 抗体 ， 且 其 效 价 随 
地 区 而 有 差异 。 一 般 是 伤寒 沙门 菌 OO 凝集 效 价 == 80, HEt 160, 3 ERBUGSERUTP] TER H E 
集 效 价 宇 80 时 才 有 诊断 价值 。 

2. 动态 观察 ”有 时 单 次 效 价 增高 不 能 定论 ， 可 在 病程 中 逐 周 复查 。 若 效 价 逐 次 递增 或 恢复 期 效 
价 比 初 次 4 倍 者 即 有 诊断 意义 。 

3. 0 抗 体 与 HH 抗体 的 诊断 意义 ”上 患 伤 寒 或 副 伤寒 后 ，O 抗 体 与 HH 抗体 在 体内 的 消长 情况 不 同 。 
IgM 类 0 抗体 出 现 较 早 ， 持 续 约 半年 ， 消 退 后 不 易 受 非 伤寒 沙门 菌 等 病原 体 的 非特 异 刺激 而 重 现 。 
lgG 类 FH 抗体 则 出 现 较 晚 ， 持 续 时 间 长 达 数 年 ， 消失 后 易 受 非特 异性 病原 刺激 而 能 短暂 地 重新 出 现 。 
因此 ，0O 抗 体 、 瑟 抗体 凝集 效 价 均 超过 正常 值 ， 则 肠 热 症 的 可 能 性 大 ; 如 两 者 均 低 ， 患 病 可 能 性 小 ; 
若 O 抗 体 不 高 互 抗体 高 ， 有 可 能 是 预防 接种 或 非特 异性 回忆 反应 ; 如 抗体 高 HH 抗体 不 高 ， 有 可 能 
是 感染 早期 或 与 伤寒 沙门 菌 O 抗 原 有 交叉 反应 的 其 他 沙门 菌 〈 如 肠炎 沙门 菌 ) 感染 。 

4. 其 他 ”有 少数 病例 ， 在 整个 病程 中 ， 肥 达 试 验 始终 在 正常 范围 内 。 其 原因 可 能 由 于 早期 使 用 
抗生素 治疗 ， 或 患者 免疫 功能 低下 等 所 致 。 


伤寒 不 同 病 期 血 、 凑 、 尿 中 的 病原 
菌 和 特异 性 O 凝 集 素 的 检 出 阳性 率 见 图 
8-4。 

伤寒 带菌 者 的 检 出 ”分 离 出 病原 菌 
是 最 可 靠 的 方法 。 标 本 采取 可 疑 者 凑 便 、 
ALENT. ABT RRM, (Ai RA 
一 般 可 先 用 血清 学 方法 检测 可 凝 者 vi 搞 
体 效 价 ， 若 要 1 : 10K, BRAS EE is 
标本 进行 分 离 培养 ， 以 确定 是 否 为 伤寒 0 E Hm 


阳性 率 (%) 


4 
带菌 者 。 发 病 后 周 数 
图 8-4 ”伤寒 患者 不 同 病 期 血 、 烘 、 尿 中 病原 菌 和 特异 凝 
五 、 防 治 原 则 集 素 的 检 出 阳性 率 


伤寒 、 副 伤寒 的 免疫 预防 ， 过 去 一 直 沿 用 皮下 接种 死 疫 苗 。 昌 有 一 定 的 保护 作用 ， 但 效 低 、 副 
反应 大 ， 不 够 理想 。 

目前 国际 上 新 一 代 疫 区 是 伤寒 Vi SRS RE. 该 疫苗 安全 , 较 少 不 良 反应 , 且 易 于 制造 保存 ， 
运输 方便 ， 注 射 一 针 即 可 具有 一 定 的 保护 力 ， 免 疫 持久 ， 有 效 期 至 少 3 年 。 

肠 热 症 的 治疗 早期 使 用 的 是 毛 霉 素 。1948 年 即 开 始 使 用 ， 使 原 死亡 率 达 20% 、 持 续 几 周 危 及 
生命 的 严重 疾病 成 为 短期 的 发 热 性 疾病 ， 死 亡 率 不 足 2%。 但 由 于 毛 恬 素 对 骨髓 的 毒性 作用 ， 闻 时 ， 
20 世 纪 70 年 代 在 世界 各 地 也 广泛 出 现 了 质粒 介 导 的 氧 霉 素 耐 药 菌株 ， 开 始 使 用 其 他 替代 药物 ， 主 
要 是 功效 与 氯 霉 素 相当 的 氨 节 西林 、 增 效 磺胺 和 环 丙 沙 量 。 
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一 、 克 雷 伯 菌 属 

ARHAR (Klebsiella) 共有 7 个 种 ， 革 兰 阴 性 、 球 杆 状 、 无 凌 毛 、 多 数 菌 株 有 菌 毛 。 与 其 他 
肠 杆菌 科 的 细菌 相 比 , 最 显著 的 特点 是 有 较 厚 的 多 糖 荚 膜 , 在 普通 培养 基 上 能 生长 ， 呈 黏液 型 菌落 ， 
以 接种 环 挑 之 易 拉 成 丝 ， 此 特征 有 助 于 鉴别 。 莱 膜 与 其 毒 力 有 关 。 其 中 肺炎 克 雷 伯 菌 肺炎 亚 种 (K. 
pneumoniae ssp. pneumoniae ) 俗称 肺炎 杆菌 和 众 娩 克 雷 伯 菌 (KK. oxytoca )， 是 最 常见 的 分 离 菌 种 。 
肺炎 杆菌 有 80 多 个 型 ， 开 抗原 是 分 型 的 依据 。 肺 炎 亚 种 大 多 属于 3、12 型 ; 自 鼻 亚 种 几乎 全 为 4 型 ， 
少数 5 或 6 型 ; 鼻 硬 结 亚 种 多 数 为 3 型 。 

肺炎 克 雷 伯 菌 是 本 属 中 最 重要 的 致 病菌 ，50% 的 健康 人 体 的 呼吸 道 与 娄 便 中 可 分 离 出 此 菌 。 细 
菌 性 肺炎 病例 中 有 1% 是 由 肺炎 克 雷 伯 菌 引起 的 。 

肺炎 克 雷 伯 菌 肺炎 亚 种 存在 于 人 类 肠 道 、 呼 吸 道 以 及 水 和 谷物 。 当 机 体 免 疫 力 降低 或 长 期 大 量 
使 用 抗生素 导致 菌 群 失调 时 引起 感染 。 易 感 考 有 糖尿 病 和 亚 性 肿瘤 患者 、 全 身 麻 醇 者 、 年 老 体 弱者 
和 婴 幼 儿 等 。 常 见 有 肺炎 、 支 气管 炎 、 泌 尿道 和 创伤 感染 ， 有 时 引起 严重 的 败血症 、 脑 膜 炎 、 腹 膜 
类 等 ， 目 前 是 除 大 肠 埃 希 菌 外 的 医 源 性 感染 中 最 重要 条 件 致 病菌 。 

肺炎 克 雷 伯 菌 鼻炎 亚 种 ， 俗 称 自 鼻 杆菌 ， 能 引起 慢性 萎缩 性 身 炎 ,侵犯 鼻 咽 部 ， 使 组 织 发 生 


坏死 。 
肉芽 肿 克 雷 伯 菌 是 引起 生 获 器 和 上 腹股沟 部 位 的 肉芽 肿 疾病 的 病原 体 。 
二 、 变 形 杆菌 属 


变形 杆菌 属 (proteus) 为 肠 道 的 正常 菌 群 ， 但 在 自然 界 分 布 也 很 广 ， 存 在 于 土壤 、 污 水 和 垃圾 
中 。 有 8 个 种 。 其 中 奇异 变形 杆菌 (P mirabilis) 和 普通 变形 杆菌 (P. vulgaris ) 两 个 菌 种 与 医学 关 


138 第 -篇 细菌 学 B us 


系 比 较 密 切 。 

革 兰 阴性 ， 有 了 明显 多 形 性 ， 可 为 球状 或 丝 状 ， 无 莱 膜 ， 幼 龄 培养 物 中 有 周身 鞭毛 ， 运 动 活泼 。 
有 菌 毛 ， 可 黏附 至 植物 和 真菌 细胞 表面 ， 但 不 能 与 动物 或 人 类 细胞 黏附 。 营 养 要 求 不 高 ， 在 固体 培 
养 基 上 旦 扩散 性 生长 ， 形 成 以 菌 接种 部 位 为 中 心 的 厚薄 交替 、 同 心 圆 形 的 层 层 波状 菌 共 ， 称 为 迁徙 
生长 现象 ( swarming growth phenomenon )。 若 在 培养 基 中 加 和 人 0.1% 葵 酚 、0.4% 硼酸 或 4% 乙 醇 ， 或 
将 琼脂 浓度 增加 至 5%， 则 抑制 鞭毛 生长 ， 迁 徙 现象 消失 ， 形 成 一 般 的 菌落 ， 能 迅速 分 解 尿 素 ， 是 
本 菌 属 的 一 个 重要 特征 。 不 发 酵 乳糖 ， 在 $.S 平 板 上 的 菌落 形态 和 在 双 糖 管 中 的 生化 反应 模式 与 沙 
门 菌 属 十 分 相似 ， 可 用 尿素 发 酵 试 验 加 以 区 别 。 

变形 杆菌 属 根据 菌 体 抗原 分 群 ， 青 以 鞭毛 抗原 分 型 ， 现 至 少 有 100 多 个 血清 型 。 普 通 变 形 杆菌 
X19、X2 和 XK 菌株 含有 的 菌 体 O 抗 原 ， 可 与 斑 疹 伤寒 立 克 次 体 和 六 上 虫 病 立 克 次 体 的 部 分 抗原 发 生 
交叉 反应 ， 故 用 以 代替 立 克 次 体 作为 抗原 与 患者 血清 进行 凝集 反应 ， 此 称 为 外 韭 试 验 ( Weil-Felix 
test )， 以 辅助 诊断 有 关 的 立 克 次 体 病 。 现 证 明 变 形 杆菌 与 立 克 次 体 间 抗原 的 相同 部 分 是 其 耐 热 、 耐 
稀 碱 的 组 分 。 

变形 杆菌 在 自然 界 分 布 很 广 ， 存 在 于 土壤 、 污 水 和 垃圾 中 ， 人 和 动物 的 肠 道 也 经 常 存在 。 在 肠 
道中 一 般 不 致 病 。 

奇异 变形 杆菌 和 普通 变形 杆菌 是 仅 次 于 大 肠 埃 希 菌 的 泌尿 道 感染 的 主要 病原 菌 。 其 尿素 酶 可 分 
解 尿素 产 氮 ， 使 尿 液 pH 增 高 ， 碱 性 环境 有 利于 变形 杆菌 的 生长 和 对 尿道 上 皮 也 有 毒性 作用 ， 肾 结 
石和 膀胱 结石 的 形成 可 能 与 变形 杆菌 感染 有 关 。 变 形 杆菌 高 度 的 运动 能 力 与 其 对 泌尿 系统 的 侵袭 有 
关 。 有 的 菌株 尚 可 引起 脑膜 炎 、 腹 膜 炎 、 败 血 症 和 食物 中 毒 等 。 潘 氏 变形 杆菌 偶 从 临床 标本 中 分 离 
到 ， 是 引起 医院 感光 的 重要 病原 菌 。 产 黏 变形 杆菌 尚未 从 人 类 感染 中 分 离 出 。 


三 、 肠 杆菌 属 


MITAJ (Enterobacter) 有 14 个 种 ， 引 起 人 类 感染 的 肠 杆 菌 科 细 菌 主要 有 产 气 肠 杆 
al (E. aerogenesr) 和 阴沟 肠 杆 菌 (E. cloacae), 革 兰 阴性 粗 短 杆菌 ， 周 身 鞭 毛 ， 无 芽 胞 ， 有 的 菌 
MAS, 营养 要 求 不 高 ， 在 普通 琼脂 平板 上 形成 湿润 、 灰 白 或 黄色 的 茜 液 状 大 菌落 。 发 酵 乳 糖 ， 
不 产生 硫化 氢 。 

肠 杆 菌 属 是 肠 杆 菌 科 中 最 常见 的 环境 菌 群 ， 但 不 是 肠 道 的 常 居 菌 群 ， 是 条 件 致 病菌 。 

产 气 肠 杆菌 和 阴沟 肠 杆菌 常 可 从 临床 标本 中 分 离 到 ， 与 泌尿 道 、 呼 吸 道 和 伤口 感染 有 关 ， 偶 引 
起 败血症 和 脑膜 炎 。 一 般 不 引起 腹泻 。 


四 、 沙 雷 菌 属 

WRA (Serratia) 有 6 个 种 和 1 个 群 ， 蔷 兰 阴性 小 杆菌 ， 周 身 鞭 毛 ， 一 般 不 形成 荚 膜 但 在 
通气 好 , 低 氮 和 磷 的 培养 基 上 可 形成 莱 膜 。 无 芽 胞 。 室 温 下 可 以 生长 ,营养 要 求 不 高 ,菌落 不 透明 ， 
白色 、 红 色 或 粉红 色 ， 色 素 有 两 种 。 灵 菌 红 素 ( prodigiosin ) EKRE, WIE MEIRI (pyridine ) 
为 水 溶性 、 能 扩散 的 粉红 色色 素 。 沙 雷 菌 可 自 土 壤 、 水 ， 偶 从 人 的 头 便 中 分 离 到 。 秋 质 沙 雷 菌 是 细 
菌 中 最 小 的 ， 常 用 于 检查 滤 菌 器 的 除 菌 效果 。 

沙 雷 菌 可 自 土壤 、 水 、 人 和 动物 的 状 便 中 分 离 到 。 长 期 以 来 认为 对 人 体 无 害 。 近 来 发 现 符 质 沙 
雷 菌 可 引起 住院 患者 中 感染 ， 如 肺炎 、 洲 尿道 和 呼吸 道 感染 、 败 血 症 ， 以 及 外 科 术 后 感染 ; SLORY 
雷 菌 与 医院 感染 败血症 有 关 ; 普 城 沙 雷 菌 亦 可 致 败血症 。 沙 雷 菌 的 主要 致 病 机 制 有 菌 毛 血 凝 素 ， 肠 
杆菌 素 介 导 的 和 产 气 菌 素 介 导 的 铁 摄 取 系统 ， 胞 外 酶 和 志 贺 毒素 等 。 


五 、 枸 梅 酸 杆菌 属 
HERITS (Citrobacter) #12 Ft, HERBS HARTER (C. fremdi), SEXUS]EERATT 
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Bi (C. diversus ) 和 无 再 二 酸 盐 枸 橡 酸 杆菌 (C. amalonaticus )。 后 又 增加 了 一 个 无 丙 二 酸 盐 枸 檬 酸 
杆菌 生物 1 群 (C. amalonaticus biogroup 1 ). 

革 兰 阴性 杆菌 ， 周 身 革 毛 ， 无 芽 胞 ， 无 莱 膜 。 营 养 要 求 不 高 。 菌 落 呈 灰白 色 、 湿 润 、 隆 起 、 边 
缘 整 齐 ， 直 径 2 ~ 4mm。 发 醇 乳糖 ， 产 生 硫 化 毛 。 其 OQ 抗原 与 沙门 菌 和 大 肠 埃 希 菌 常 有 交 义 。 枸 攀 
酸 杆 戎 广泛 存在 于 自然 界 ， 是 人 和 动物 肠 道 的 正常 菌 群 ， 也 是 机 会 致 病菌 。 

枸 构 酸 杆菌 广泛 存在 于 自然 界 ， 是 人 和 动物 肠 道 的 正常 菌 群 成 员 ， 也 是 条 件 致 病菌 。 弗 劳 地 柏 
榜 酸 杆菌 引起 胃 肠 道 感染 ,德国 报道 有 的 菌株 产生 Vero 毒 素 , 曾 暴发 出 血性 肠炎 流行 ,并 有 HUS 并 发 。 
异型 枸 构 酸 杆菌 可 引起 新 生 儿 脑膜 炎 和 败血症 。 光 丙 二 酸 盐 枸 橡 酸 杆菌 偶 可 自 状 便 标本 中 分 离 到 。 
有 时 枸 橡 酸 杆 菌 与 产 黑色 素 类 杆菌 等 革 兰 阴性 无 芽 胞 大 氧 菌 合并 感染 。 


六 、 摩 根 菌 属 


摩根 菌 属 ( Morganella ) 有 两 个 亚 种 ， 即 摩根 菌 属 摩根 亚 种 (M. morganii ssp morganii ) 和 摩 
RARE EP (M. morganii ssp siboniii )。 摩 根 菌 形态 、 染 色 和 生化 反应 特征 与 变形 杆菌 相似 ， 
BIEWER., LUERERZEBIPE. 、 硫 化 氧 阴性 和 鸟 氨 酸 脱羧 酶 阳性 为 其 特征 。 摩 根 菌 属 摩根 亚 种 可 
致 住院 患者 和 免疫 低下 患者 泌尿 道 感染 和 伤口 感染 ， 有 时 可 引起 腹泻 。 


R B 


1. 肠 产 毒性 大 肠 埃 希 菌 慕 附 机 制 ” 肠 产 毒性 大 肠 埃 希 菌 的 茜 附 作用 主要 是 分 泌 的 相对 分 子 质 
量 为 170 x 10 的 黏附 糖 蛋白 (Etpa ) 与 细菌 鞭毛 顶端 的 鞭毛 蛋白 分 子 的 保留 区 域 发 生 相 互 作用 ， 
形成 细菌 与 宿主 细胞 之 间 的 一 个 黏附 分 子 桥 ， 由 此 促进 大 肠 杆菌 在 肠 道上 皮 细 胞 的 黏附 ， 在 致 病 方 
面 发 挥 着 至 关 重 要 的 作用 。 虽 然 凌 毛 蛋 白 保 守 区 域 大 多 埋藏 在 鞭毛 的 轴 中 ， 但 是 它们 至 少 瞬时 暴露 
在 秆 毛 的 顶端 ， 可 捕捉 EtpA 黏 附 分 子 ， 提 交 给 真 核 受 体 。 对 EtpA 的 分 析 显 示 这 是 一 种 常见 的 细菌 
EOM: 

EtpA 黏 附 分 子 的 有 关 研 究 为 革 兰 氏 阳 性 菌 的 疫苗 研制 提供 新 的 思路 ， 改 变 了 以 往 对 鞭毛 H 抗 
原 血 清 型 多 变 而 不 能 制作 肠 产 毒性 大 肠 埃 希 菌 疫苗 的 认识 。 虽 然 对 其 细节 还 不 清楚 ， 但 已 足以 表明 
EtpA 及 其 类 似 分 子 及 高 度 保 守 的 鞭毛 蛋白 配 体 可 以 作为 候选 的 有 效 抗 原 靶 点 ， 来 设计 新 型 的 疫苗 
来 预防 由 ETEC 引 起 的 感染 ， 且 已 有 小 鼠 实 验证 实 相 对 分 子 质量 为 110 x 10 大 小 的 部 分 EtpA 序 列 
多 肽 可 以 有 效 阻 止 ETEC H10407 在 肠 表皮 细胞 的 黏附 。 

2. 肠 杆菌 科 细 菌 多 重 耐 药 操纵 子 的 研究 进展 ”细菌 多 重 耐 药 问题 已 不 仅仅 是 一 个 重要 的 医学 
问题 ， 已 经 逐渐 发 展 成 一 个 严重 的 社会 问题 和 全 球 性 公共 卫生 问题 ， 革 兰 阴性 菌 多 重 耐 药性 更 为 突 
出 。 多 重 耐 药 操 纵 子 是 肠 杆 菌 科 细 菌 对 外 界 环境 压力 反应 的 调控 中 心 ， 可 控制 肠 杆菌 科 细 菌 对 抗 生 
素 的 敏感 性 。 其 位 点 突变 或 诱导 剂 的 作用 均 可 干扰 和 影响 mar 功 能 。mar 编 码 转录 和 激活 的 蛋白 超 
表达 ， 可 调节 众多 基因 转录 及 改变 细菌 对 药物 的 转运 ， 使 细菌 对 抗生素 、 有 机 溶剂 及 氧化 剂 的 抗 性 
增加 ， 形 成 多 重 耐 药 表 型 。 近 年 来 整合 子 作为 一 个 可 移动 性 基因 元 件 ， 一 方面 可 通过 对 基因 盒 的 捕 
获 和 剪 切 使 基因 盒 发 生 移动 ， 另 一 方面 整合 子 自身 位 于 转 座 子 、 质 粒 等 可 移动 基因 元 件 上 使 整合 子 
发 生 移动 ， 从 而 使 耐 药 基因 发 生 播 散 ， 也 成 为 耐 药 基因 水 平 传播 的 重要 因子 。 

目前 至 少 已 经 发 现 32 种 不 同 的 整合 酶 基因 ， 其 中 与 细菌 耐 药性 密切 相关 的 主要 是 了 型 、[ 型 
重型 及 信 型 整合 子 ，1 型 整合 子 广泛 分 布 于 革 兰 阴性 细菌 中 ， 如 肠 杆 科 细菌 中 的 埃 希 菌 属 x 
菌 属 、 沙 门 菌 属 、 变 形 菌 属 、 克 雷 伯 菌 属 、 耶 尔 森 菌 属 、 沙 雷 菌 属 、 肠 杆菌 属 等 ， 较 常见 的 是 编码 
对 人 -内 酰胺 类 、 氮 基 糖 苷 类 、 甲 氧 喀 啶 、 氯 霉 素 和 链 霉 素 等 抗生素 的 耐 药性 。 日 前 发 现 核 苷 转移 
酶 基因 aadAla、 甲 氧 下 咱 耐 药 基 因 dh 人 fr 及 链 丝 霉 素 耐 药 基因 sat 整 合 于 开 型 整合 子 上 上， 此 类 整合 子 
主要 在 志 贺 菌 属 。 此 外 ， 在 大 肠 埃 希 菌 属 、 变 形 菌 属 、 沙 门 菌 属 、 不 动 杆菌 属 也 有 发 现 。 破 坏 耐 药 
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基因 恢复 细菌 对 抗生素 敏感 性 的 整合 子 研究 是 目前 耐 药 问题 的 研究 热点 之 一 ， 所 要 解决 的 问题 还 很 
多 ， 诸 如 整合 子 整合 和 剪 切 基因 盒 的 确切 机 制 、 整 合子 中 基因 盒 的 起 源 ， 以 及 整合 酶 表达 和 基因 盒 
基因 表达 之 间 的 关系 等 都 有 待 进一步 明确 。 

3. 微 生物 的 基因 组 条 形 码 ”微生物 基因 组 计划 取得 的 骄 人 成 绩 和 高 通 量 生物 计算 技术 的 快速 发 
展 ， 正 改变 着 当今 医学 的 研究 模式 。 对 微生物 基因 组 结构 的 可 祝 化 注释 ， 为 研究 病原 菌 的 基因 功能 
及 致 病 机 制 提供 了 有 力 的 工具 。 通 过 对 微生物 基因 组 的 分 析 及 计算 发 现 ， 微 生物 基因 组 的 等 长 片段 
区 域内 ， 不 同 长 度 的 随机 核 苷 酸 字 串 的 表达 谱 频率 具有 一 致 性 ， 将 上 述 频 数 矩 阵 图 形 化 处 理 ， 实 现 
对 微生物 基因 组 的 “条 形 码 ” 样 可 视 化 注释 ， 可 定义 为 基因 组 条 形 码 。 

根据 这 一 理论 ， 任 何 一 个 微生物 基因 组 均 可 表示 为 唯一 的 条 形 码 图 像 ， 基 因 组 条 形 码 携带 了 基 . 
因 组 的 全 部 信息 ， 并 且 与 基因 组 序列 一 一 对 应 ， 因 而 通过 基因 组 条 形 码 可 直观 的 、 全 局 的 、 准 确 的 
注释 基因 组 的 遗传 信息 。 不 同 病 原 菌 具有 的 条 形 码 结构 ， 关 系 越 相近 具有 更 为 相似 的 条 形 码 图 谱 ， 
反之 亦 然 。 茜 因 条 形 码 可 以 通过 高 通 量 的 注释 细菌 基因 组 海量 地 序列 数据 ， 实 现 对 病原 菌 的 分 类 、 
鉴定 及 水 平 转移 片段 ( 毒 力 岛 ) 的 预测 ， 揭 示 基因 结构 、 功 能 ， 对 诊断 及 致 病 性 研究 产生 较 大 的 影 
响 ， 也 为 生物 学 家 和 临床 工作 者 更 好 的 分 析 和 利用 世界 范围 的 人 类 资源 ， 实 现 以 往 认为 不 可 能 的 研 
究 提 供 了 可 能 与 便利 。 

(X A) 


弧 菌 属 ( Vibrio ) 的 细菌 是 一 大 群 菌 体 短 小 ， 弯 曲 成 弧 形 、 一 端 有 单 鞭 毛 的 革 兰 阴性 菌 。 弧 菌 
属 与 肠 杆 菌 科 的 主要 不 同 点 是 氧化 酶 试验 阳性 ( 麦 契 尼 可 夫 弧 菌 除外 ) 和 有 位 于 菌 体 一 端的 单 纵 毛 。 
弧 菌 属 细菌 广 泛 分 布 于 自然 界 ， 以 淡水 和 海水 中 最 多 。 弧 菌 属 目前 已 确定 有 76 个 种 ， 至 少 有 12 个 
种 与 人 类 感染 有 关 ， 其 中 霍乱 台 菌 ， 副 溶血 性 弧 菌 和 创伤 踊 菌 是 重要 的 致 病菌 。 


The genus Vibrio is composed of more than 36 species of curved, gram-negative bacilli with a 


polar flagellum. A total of 12 species have been implicated in human infections, with V. cholerae, V 
parahaemoly ticus the most prominent. V. cholerae the best known members of the species in serotypes are 
based on their somatic O antigens. Serotype Ol is the most important and can be further subdivided into 
the biotypes: classical and E1 Tor biotype. 

Seven major pandemics of cholera have occurred since 1817, six pandemics of cholera caused 
be V. cholerae O1 of the classic biotype between 1817 and 1923. The Seventh pandemic, which was 
caused by V cholerae O1 of the E1 Tor biotype, began in Asia in 1961 and then spread to Africa, Europe 
and America. In 1992 a new non-O1 strain ( V. cholerae O 139 Bengal ) arose in South India and spread 
rapidly to other countries. V. cholera O139 is similar to V. cholera O1 El Tor biotype or appears to have 
originated from the El Tor biotype. 

Cholera is spread by contaminated water and food. The clinical features of cholera include vomiting 
and profuse diarrhoea with rice water stool, contain mucus, epithelial cells and vibrios, and lead to loss 
of fluid and electrolytes imbalance. The production of enterotoxin in the gastro intestinal tract is central 
to the pathogenesis of cholera, otherwise the V. cholera must possess other virulence factors to reach the 
small intestine and to adhere to the mucosal cells. Some of chromosomal genes involved in the virulence 
of V.cholerae O1 and O139 have been characterized, including genes for the two subunits of cholera toxin 
(ctxA and ctxB ), the toxin co-regulated pilus ( £cp ) gene complex, accessory cholera enterotoxin (ace ), 
the hemagglutination-protease (fap ) and so on. The most important of these virulence factors is cholera 
enterotoxin, which is a A-B toxin complex of five B subunits surrounding the A subunit, the B subunits 
bind to specific ganglioside receptors on the small intestinal epithelial cells, A subunit enters the mucosal 
cells and cleaved into two fragments Al and A2, A1 could increased adenylate cyclase activity and 
production of cyclic adenosing monophosphate (cAMP ). As a result, a massive outflow of water and 
electrolytes from the cells and causing rapid secretion of sodium, chloride, potassium and bicarbonate 
into the intestinal lumen, then profuse diarrhea of cholera appeared. 

In countries where cholera is prevalent, diagnosis is based on clinical information, and the taking 
of V. cholera cultures is necessary in the case of sporadic or imported cases of cholera and to identify 


carriers. 
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霍乱 弧 菌 (VW cholerae) 是 引起 烈性 肠 道 传染 病 霍 乱 的 病原 菌 ， 由 郭 堆 (Koch) 在 1883 年 首次 
证 实 。 ERLSKCER FH BITE 155 71 HLTEERRE ,其 中 0O1 群 又 分 为 古典 生物 型 和 El Tor 生 物 型 。 自 1817 年 以 来 ， 
已 发 生 过 7 次 世界 性 霍乱 大 流行 ， 前 6 次 均 由 古典 生物 型 引起 ，1961 年 开始 的 第 7 次 大 流行 由 El Tor 
生物 型 引起 。1992 年 发 现 一 个 新 的 霍乱 弧 菌 血清 群 (0139 血 清 群 ) 在 沿 孟 加 拉 湾 的 印度 和 孟加拉 
部 分 城市 传播 ， 并 很 快 波及 亚洲 、 美 国 和 欧洲 ， 这 是 首次 由 非 O1 群 霍乱 弧 菌 引起 的 霍乱 流行 。 


一 、 生 物 学 性 状 


形态 与 染色 霍乱 弧 菌 菌 体 宽 为 0.5 ~ 
0.8um, 长 为 1.5 ~ 3um。 从 患者 新 分 离 出 的 细 
HESAN, BIRREA (图 9-1 )。 但 经 
人 工 培养 后 ， 细 菌 常 呈 杆 状 而 不 易 与 肠 道 杆 菌 
区 别 。 革 兰 染色 阴性 。 特 殊 结 构 有 菌 毛 ， 无 芽 
胞 ， 有 些 菌株 (包括 O139) 7H SERES, 在 菌 体 
一 端 有 一 根 单 鞭 毛 。 若 取 患 者 米 洪水 样 类 便 或 
培养 物 作 疼 滴 观察 ， 细 菌 运动 非常 活 浅 ， 呈 穿 
梭 样 或 流星 状 。 DE QU PL Ves 

培养 特性 与 生化 反应 “” 兼 性 厌 氧 ， 营 养 要 S eg E, 
求 不 高 。 生 长 繁殖 的 温度 范围 广 (18~37%C )。 图 9-1 PALMA (NERE) 
耐 碱 不 耐酸 ， 在 pH8.8 ~ 9.0 AYRE SE A EKE 
碱 性 琼脂 平板 上 生长 恨 好 ， 故 初次 分 离 霍乱 弧 菌 常用 碱 性 蛋白 肪 水 增 菌 。 霍 乱 弧 菌 可 在 无 盐 环 境 中 
生长 。 霍 乱 弧 菌 为 过 氧化 氨 酶 试验 阳性 ， 氧 化 酶 为 阳性 ， 能 发 酵 很 多 常见 的 单 粮 、 双 糖 和 醇 糖 ， 产 
酸 不 产 气 ; 不 分 解 阿拉 伯 胶 糖 ; 能 还 原 硝酸 盐 ， 吗 唆 反 应 阳性 。 

抗原 构造 与 分 型 Ba AAW OSU AINA HSU. 18:38 O BUE IR], BIZ 155 
个 血清 群 ,其 中 01 群 .O139 群 引起 霍乱 , 其 余 的 血清 群 分 布 于 地 面 水 中 , 可 引起 人 类 胃 肠 炎 等 疾病 ， 
但 从 未 引起 霍乱 的 流行 。H 抗 原 无 特异 性 ， 为 霍乱 弧 菌 的 共同 抗原 。 

Ol 群 霍乱 弧 菌 的 DO 抗原 由 3 种 抗原 因子 CA, B, CO 组 成 ， 据 此 O1 群 霍乱 弧 菌 又 分 为 3 个 血 
清 型 : 小 川 型 (Ogawa )、 稳 叶 型 ( Inaba ) 和 彦 岛 型 (Hikojima ) ( 表 9-1 )。 


表 9-1 BHO SAD 


| 。 O1 单 克隆 抗 2 
血清 型 ( 抗原 组 分 ) O1 多 克隆 抗体 一 出 现 频率 造成 流行 
小 川 型 (AB ) 4 " " 常见 [ 
稻 叶 型 (AC ) + - * 常见 是 
ERAI (ABC) + + + 极 少 见 未 知 


"e" 凝集 ; “- ”不 凝集 


根据 其 表 型 差异 , O1 群 霍乱 弧 菌 的 每 一 个 血清 型 还 可 分 为 两 个 生物 型 , 即 古典 生物 型 C classical 
biotype ) 和 El Tor 生 物 型 ( EI Tor biotype )， 因 其 在 埃及 西奈 半岛 El Tor 检 疫 站 首次 分 离 出 而 得 名 。 
古典 生物 型 不 溶解 羊 红 细胞 ,不 凝集 鸡 红细胞 ， 可 被 第 取 群 噬菌体 裂解 ,而 El Tor 弧 菌 则 完全 相反 。 
在 抗原 性 方面 0139 群 与 1 群 之 间 无 交叉 ， 序 列 分 析 发 现 0139 群 失去 了 O1 群 的 0 抗原 基因 ， 
出 现 了 一 个 约 36kb 的 新 基因 ， 编 码 与 O1 群 不 同 的 脂 多 糖 抗原 和 荧 膜 多 糖 抗 原 ， 但 与 O022 和 0O155 
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等 群 可 产生 抗原 性 交叉 。 在 遗传 性 方面 ， 如 核糖 型 ， 限 制 性 酶 酶 切 电 沪 图谱， 外 膜 蛋 白 ， 毒 性 基因 
等 则 与 Q1 群 的 古典 型 和 El Tor 生 物 型 的 流行 株 相似 。 

抵抗 力 “ 本 菌 不 耐酸 ， 在 正常 胃酸 中 仅 能 存活 4 分 钟 。55% 湿 热 15 分 钟 ，100% 煮 沸 1~ 2 
分 钟 ，0.5Sppm 氯 作用 15 4) PR SES FEE ALM, 25% 次 毛 酸 钙 处 理 患者 排泄 物 或 呕吐 物 ， 经 1 
小 时 可 达到 消毒 目的 。 


二 、 致 病 性 与 免疫 性 

致 病 物质 ”霍乱 弧 菌 的 致 病 物质 涉及 到 染色 体 上 多 个 基因 ， 它 们 主要 包括 由 ToxR 和 蛋白 调控 的 
ctxA ctxB, tcpA, zot, ace 等 基因 。 

1. 霍乱 肠 毒 素 ， 是 目前 已 知 的 致 泻 性 毒素 中 最 强烈 的 毒素 ， 是 肠 毒素 的 典型 代表 。 由 一 个 A 亚 
单位 ( 相对 分 子 质量 为 27.2 x 10 ) 和 5 个 相同 的 B 亚 单位 ( 每 个 亚 单位 相对 分 子 质 量 为 11.7 x 10°) 
构成 的 一 个 热 不 稳定 性 多 聚 体 蛋 白 ， 分 别 由 结构 基因 ctxA (cholera toxin A) 和 ctx 刀 编码 。B 亚 单 
位 与 小 肠 黏膜 上 皮 细 胞 GM1 神经 节 背 脂 受 体 结合 后 ， 可 插 人 细胞 膜 并 形成 亲 水 性 穿 膜 通 道 ， 有 利 
于 A 亚 单位 经 该 通道 进入 细胞 内 。A 亚 单位 在 发 挥 毒性 作用 前 ， 还 需 经 蛋白 酶 作用 后 裂解 为 Al 和 
A2 两 条 多 肽 。A1l 作为 腺 苷 二 磷酸 核糖 基 转 移 酶 可 使 NAD ( 辅酶 1 ) 上 的 腺 苷 二 磷酸 核糖 (ADP- 
ribose) 转移 到 G 和 蛋白 上 ， 所 形成 的 复合 物 称 为 Gs。 当 Gs 活 化 后 ， 可 使 细胞 内 ATP 转变 为 cAMP， 
cAMP 水 平 升 高 , SHH ESAME Na’. K'. HCO UK, 导致 肠 液 大 量 分 泌 , 出 现 严重 的 腹泻 与 呕吐 。 

在 动物 的 体内 实验 中 还 发 现 ，ctx 操纵 子 上 游 存在 的 zol 基因 ( zonula occludens toxin， 小 带 联 
结 毒素 ) Mace 基因 ( accessory cholera enterotoxin, PRB EALBEA ) 编码 的 毒素 ， 也 与 产生 轻 
度 腹 泻 有 关 。 

2. 鞭毛 、 菌 毛 及 其 他 毒 力 因子 ”霍乱 弧 菌 的 单 鞭 毛 运动 有 助 于 细菌 穿 过 肠 黏膜 表面 黏液 层 
而 接近 肠 壁 上 皮 细 胞 。 细菌 的 普通 菌 毛 是 该 菌 定居 于 小 肠 所 必需 的 因子 。 与 此 相关 基因 有 acf 
( accessory colonization factor， 编 码 辅助 定居 因子 ) 和 tepA (toxin coregulated pilus A， 编 码 菌 毛 
蛋白 中 一 个 相对 分 子 质量 为 20.5 x 10 的 重要 亚 单位 )。 实 验 发 现 使 fop4 失 活 后 ， 变 异 株 即 失 去 定 
居 功 能 和 致 海 特性 。 其 他 毒 力 因 子 还 有 Aiy4 (hemolytic-cytolytic A ) 基因 编码 的 溶血 - 游 细胞 的 蛋 
H; 由 jap ( hemagglutinin/protease ) 基因 编码 的 血 凝 素 / 和 蛋白酶 ， 有 助 于 细菌 从 死亡 细胞 上 解 离 。 

O139 群 除 具 有 上 述 O1 群 的 致 病 物质 和 相关 基因 外 , 还 存在 着 多 糖 蔷 膜 和 特殊 LPS 毒性 决定 簇 ， 
推测 其 功能 是 抵抗 血清 中 杀菌 物质 和 对 小 肠 黏膜 的 黏附 ， 不 表达 LPS 决定 艇 和 莱 膜 的 TnphoA 突变 
株 则 对 血清 中 的 杀菌 物质 敏感 。 

所 致 疾病 ”引起 的 霍乱 系 烈性 肠 道 传染 病 ， 属 于 我 国 的 甲 类 法 定 传染 病 。 在 自然 情况 下 ， 人 类 
是 霍乱 弧 菌 的 唯一 易 感 者 。 在 地 方 性 流行 区 ， 除 患者 外 ， 无 症状 感染 者 也 是 重要 传染 源 。 传 播 途 径 
主要 是 通过 污染 的 水 源 或 食物 经 口 报信 ， 人 与 人 之 间 的 直接 传播 不 常见 。 在 正常 骨 酸 条 件 下 ， 需 要 
食 人 大 量 的 细菌 ( 10" 个 ) 方 能 引起 感染 ,但 当 胃酸 减少 时 ， 感 染 剂 量 可 减少 到 10; ~ 10; 个 细菌 。 

病菌 到 达 小 肠 后 ， 黏 附 于 肠 黏膜 表面 并 迅速 繁殖 ， 不 侵入 肠 上 皮 细 胞 和 肠 腺 ， 细 菌 在 繁殖 过 
程 中 产生 肠 毒 素 而 致 病 。0O1 群 霍乱 弧 菌 感染 可 从 无 症状 或 轻型 腹 海 到 严重 的 致死 性 腹泻 ， 霍 乱 弧 
菌 十 典 生物 型 所 致 疾病 较 El tor 生 物 型 严重 。 典 型 病例 一 般 在 吞食 细菌 后 2 ~ 3 天 突然 出 现 剧烈 腹 
演 和 呕吐 ， 在 疾病 最 严重 时 ， 每 小 时 失 水 量 可 高 达 1 升 ， 排 出 含有 黏膜 、 上 皮 细 胞 以 及 震 乱 张 菌 
组 成 的 如 米 洪 水 样 的 腹泻 物 。 由 于 大 量 水 分 和 电解 质 丧 失 而 导致 失 水 ， 代 谢 性 酸 中 毒 ， 低 碱 血 症 
和 低 血 容量 性 休克 及 心律 不 齐 和 肾 豪 竭 ， 如 未 经 治疗 处 理 ， 患 者 死亡 率 高 达 60%， 但 车 及 时 给 患 
者 补充 液体 及 电解 质 ， 死 亡 率 可 小 于 1%。O0139 群 霍乱 弧 菌 感染 比 O1 群 严重 ， 表 现 为 严重 脱水 和 
高 死亡 率 。 

病 意 后 一 些 患者 可 短期 带菌 ， 一 般 不 超过 2 周 ， 个 别 El Tor 型 病例 病 后 可 带菌 长 达 数 月 或 数 年 
之 久 。 病 菌 主要 存在 于 胆囊 中 。 


/44 mo omaes. 


GLB eae TREE RE, ROR UL, Ba ARB IG, WRAAE E RE 
的 抗 肠 毒素 抗体 及 抗菌 抗体 , 抗 肠 毒 素 抗体 主要 针对 霍乱 毒素 B 亚 单位 , 抗菌 抗体 主要 针对 口 抗原 。 
霍乱 弧 菌 引起 的 肠 道 局 部 黏膜 免疫 是 霍乱 保护 性 免疫 的 基础 。 肠 腔 中 的 sIgA 除 了 可 凝集 黏膜 表面 
的 病菌 ， 使 其 失去 动力 外 ; 还 可 与 菌 毛 等 黏附 因子 结合 ， 阻 止 霍 乱 弧 菌 秋 附 至 肠 黏 膜 上 皮 细 胞 ; 可 
与 霍乱 肠 毒 素 B 亚 单位 结合 ， 阻 断肠 毒素 与 小 肠 上 皮 细 胞 受 体 作用 。 

感染 0139 群 的 患者 大 多 为 成 年 人 ， 表 明 以 前 感染 O1 群 获得 的 免疫 对 O139 群 感染 无 交叉 保护 
作用 。0139 群 感染 后 的 免疫 应 答 与 感染 O1 群 基本 一 致 。 家 人 锡 肠 道 结 扎实 验 和 小 鼠 攻 击 实验 证 明 ， 
O139 群 的 保护 性 免疫 以 针对 脂 多 糖 和 菊 膜 多 糖 的 抗菌 免疫 为 主 ， 抗 毒素 免疫 为 辅 。O1 群 的 脂 多 糖 
0 抗原 与 0139 群 存在 显著 差异 ， 且 O01 群 还 缺少 莱 膜 多 糖 表面 抗原 ， 故 其 引起 的 免疫 不 能 交叉 保护 
0139 群 的 感染 。 


三 、 微 生物 学 检查 法 

霍乱 是 烈性 传染 病 ， 对 首 例 患者 的 病原 学 诊断 应 快速 、 准 确 ， 并 及 时 做 出 疫情 报告 

标本 ”患者 新 鲜 闵 便 ， 肛 拭 子 ; 呕吐 物 ; 流行 病 学 调查 还 包括 水 样 。 霍乱 弧 菌 不 耐酸 和 干燥 。 
为 避免 因 凌 便 发 酵 产 酸 而 使 病菌 灭 活 ， 标 本 应 及 时 培养 或 放 人 了 碱 性 蛋白 肪 水 保存 液 中 运输 ; 肠 道 病 
原 菌 常 用 的 甘油 盐水 缓冲 保存 液 不 适用 于 霍乱 绝 菌 。 

直接 镜 检 ” 革 兰 染色 阴性 弧 菌 ， 用 乃 滴 法 观察 到 细菌 旺 穿梭 样 运动 有 助 于 诊断 。 

分 离 培养 ” 常 将 标本 首先 接种 至 碱 性 蛋白 及 水 增 菌 ，37% 财 育 6 ~ 8 小 时 后 直接 镜 检 并 作 分 离 
培养 。 在 碱 性 琼脂 平板 上 培养 ， 菌 落成 圆 形 透明 状 。 目 前 常用 的 选择 培养 其 为 TCBS (thiosulfate- 
citrate-bile salts sucrose medium )， 该 培养 基 含 有 硫 代 硫 酸 盐 、 枸 橡 酸 盐 、 胆 盐 及 蔗糖 ， 霍 乱 弧 菌 因 
分 解 蔗糖 呈 黄 色 菌 落 。 挑 选 可 疑 菌落 进行 生化 反应 及 与 O1 群 多 价 和 单价 血清 作 玻 片 凝集 反应 。 此 外 ， 
还 应 该 与 0139 群 抗 血清 做 凝集 反应 进行 鉴定 。 

我 国 已 经 建立 了 针对 第 七 次 霍乱 大 流行 中 OQ1 群 EL Tor 型 霍乱 绝 菌 的 鸣 菌 体 分 型 方案 ， 能 够 准 
确 快 速 地 区 分 出 EL Tor 型 替 乱 弧 菌 流行 栋 ( 绝 大 多 数 为 产 毒 株 ) 和 非 流行 株 ( 全 部 为 非 产 毒 株 )。 
此 外 ， 根 据 霍 乱 弧 菌 对 山梨 醇 发 酵 的 快慢 速度 ， 也 可 以 初步 鉴别 是 流行 株 (发酵 慢 ，8 小 时 后 山梨 
醇 变 为 黄色 ) 还 是 非 流行 株 〔 发 酵 决 ，4 小 时 使 山梨 醇 变 为 黄色 )。 

核酸 检测 ”可 以 采用 环 介 导 等 温 扩 增 (loop-mediated isothermal amplification, LAMP ) 技术 ， 
快速 检测 O139 群 霍乱 弧 菌 的 核酸 片段 ， 其 特点 是 针对 靶 基 因 的 6 个 区 域 设 计 出 4 种 特异 引物 ， 利 用 
一 种 链 置换 DNA RANE (Bst DNA polymerase ) 在 等 温 条 件 (65 乞 左右 ) 下 保温 几 十 分 钟 ， 即 可 完 
成 核酸 扩 增 反应 。 该 技术 适合 基层 检验 部 门 及 小 型 实验 室 应 用 。 


四 、 防 治 原则 

改善 社区 环境 ， 加 强 水 源 数 便 和 垃圾 管理 ; 培养 良好 个 人 卫生 习惯 ， 不 生食 贝壳 类 海产 品 等 是 
预防 霍乱 弧 菌 感染 和 流行 的 重要 措施 。 

以 前 曾 长 期 使 用 O1 群 霍乱 弧 菌 灭 活 菌 苗 肌 肉 注射 虽 可 增强 人 群 的 特异 性 免疫 力 ， 但 保护 力 
仅 为 50% 左 右 ， 且 血清 抗体 持续 时 间 较 得 ， 仅 为 3 ~ 6 个 月 。 在 认识 到 肠 道 茜 膜 免疫 对 预防 霍乱 起 
主要 作用 后 ， 目 前 预防 霍乱 的 重点 已 转 至 研制 口服 疫苗 的 方向 上 ， 主 要 有 灭 活 的 全 菌 体 疫 苗 和 减 毒 
活 疫苗 。 有 B 亚 单位 -全 菌 灭 活 口 服 疫苗 ( BS-WC )、 基 因 工 程 减 毒 活 菌 昔 〈 用 基因 工程 技术 去 除 
O1 群 霍乱 弧 菌 野生 株 DNA PAPE HEA AR REM, RCVD, -HgR), HAR ELM AULA EE 
保护 性 抗原 的 基因 工程 疫苗 等 。 其 中 前 两 种 疫苗 已 进行 过 大 规模 人 群 试验 ,在 某 些 国家 已 获准 使 用 。 
至 今世 界 卫生 组 织 还 未 正式 通过 使 用 任何 一 种 口服 霍乱 疫苗 。 

快速 、 大 量 地 补充 液体 和 电解 质 以 及 抗生素 治疗 ， 是 治疗 霍乱 的 关键 ; 抗生素 的 使 用 可 减少 持 
续 腹 泻 和 外 毒素 的 产生 ， 加 速 细菌 的 清除 ， 用 于 治疗 霍乱 的 抗菌 药物 有 四 环 素 、 多 西 环 素 、 味 喃 唑 
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酮 等 。 但 要 注意 目前 带 有 多 重 耐 药 质粒 的 菌株 在 增加 ， 且 0139 群 的 耐 药 性 强 于 O1 群 ， 给 治疗 带 来 
一 定 困难 。 
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ANAIEI (V parahaemolyticus ) 于 1950 年 从 日 本 一 次 暴发 性 食物 中 毒 中 分 离 得 到 。 该 菌 
存在 于 近海 的 海水 、 海 底 沉积 物 和 鱼 类 、 贝 这 等 海产 品 中 。 根 据 菌 体 O 抗 原 不 同 ， 现 已 发 现 13 个 
血清 群 。 该 菌 主要 引起 食物 中 毒 ， 尤 以 日 本 、 东 南亚 、 美 国 及 我 国 台 湾 地 区 多 见 ， 也 是 我 国 大 陆 沿 
海地 区 引起 食物 中 毒 最 常见 的 一 种 病原 菌 。 

生物 学 特性 ”该 阔 与 霍乱 弧 菌 最 显著 差别 是 嗜 盐 ( halophilic )， 在 培养 基 中 以 含 3.5%NaCl 最 为 
适宜 , 无 盐 则 不 能 生长 。 在 盐 浓 度 不 适宜 的 培养 基 中 , 细菌 呈 长 杆 状 或 球 杆 状 等 多 种 形态 。 不 耐 热 ， 
90°C 1 分 钟 即 被 杀 死 ;不 耐酸 ，1% 醋酸 或 50% 食 醋 中 1 分 钟 死亡 。 

副 溶 血性 弧 菌 在 普通 血 平 板 〈 含 羊 、 免 或 马 等 血液 ) 上 不 溶血 或 只 产生 Qa 溶血。 但 在 特定 条 件 
下 ， 某 些 菌株 在 含 高 盐 (7% ) 的 人 OO 型 血 或 兔 血 及 以 D- 甘 露 醇 作为 碳 源 的 Wagatsuma 琼脂 平板 上 
可 产生 B 溶 血 ， 称 为 神奈川 现象 (Kanagawa phenomenon, KP), 

致 病 性 ”引起 食物 中 毒 的 确切 致 病 机 制 尚 待 曾 明 。KP' 菌株 为 致 病 性 菌株 已 肯定 。 现 已 从 KP” 
菌株 分 离 出 两 种 致 病 因子 ， 其 一 为 耐 热 直接 溶血 素 ( thermostable direct hemolysin, TDH )， 动 物 实 
验 表明 具有 细胞 毒 和 心肌 毒 两 种 作用 。 其 基因 为 双 拷贝 (tdhl 和 tqh2 )，KP 实 验 中 的 溶血 现象 即 由 
tdh2 位 点 决定 。 最 近 的 研究 还 表明 ，tqh 基因 家 族 也 广泛 存在 于 人 类 致 病 性 弧 菌 中， 如 大 多 数 霍 利 
斯 弧 菌 菌 株 ( V hollisae )， 某 些 拟态 弧 菌 菌株 (WV mimicus ) A tdh 基因 ， 非 O1 群 霍乱 弧 菌 中 也 
存在 同 源 性 约 为 93% ~ 96% 的 tdh 相关 基因 ， 提 示 该 基因 与 致 病 关系 密切 。 男 一 个 致 病因 子 为 耐 热 
相关 溶血 素 (thermostable related hemolysin TRH )， 生 物 学 功能 与 TDH AR, HAAS tdh Fs] s PE 
为 68%。 

其 他 致 病 物 质 可 能 还 包括 黏附 素 和 黏液 素 酶 。 

由 副 溶血 性 愧 菌 引起 的 食物 中 毒 系 食用 了 经 亮 饪 不 当 的 海产 品 或 盐 腌 制品 所 传播 。 常 见 的 有 海 
上 所、 海鱼 、 海 虾 及 各 种 贝 类 ， 因 食物 容器 或 砧板 生 熟 不 分 污染 本 菌 后 ， 也 可 发 生食 物 中 毒 。 该 病 常 
年 均 可 发 生 , 潜伏 期 5~72 小 时 , 平均 24 小 时 ， 可 从 自 限 性 腹泻 至 中 度 霍乱 样 病症 ， 有 腹痛 、 腹 海 、 
呕吐 和 低热 ， 姜 便 多 为 水 样 ， 少 数 为 血水 样 ， 恢 复 较 快 ， 病 后 免疫 力 不 强 ， 可 重复 感染 。 

诊断 与 防治 “采集 患者 数 便 .上 肛 拭 或 剩余 食物 , 直接 分 离 培 养 于 SS 琼脂 平板 或 嗜 盐 菌 选择 平板 。 
若 出 现 可 疑 菌落 ， 进 一 步 作 嗜 盐 性 试验 与 生化 反应 ， 最 后 用 诊断 血清 进行 鉴定 。 最 近 已 发 展 了 基因 
探 针 杂交 及 PCR 快速 诊断 法 ,可 直接 从 原始 食物 标本 或 腹泻 标本 中 检测 耐 热 毒素 基因 。 

可 用 抗菌 药物 治疗 ， 如 庆 大 才 素 或 复方 磺胺 甲 呵 唑 / 甲 氧 苯 啶 (SMZ -TMP )。 
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EH O1 群 和 O139 群 霍乱 弧 菌 引起 的 霍乱 ， 直 到 最 近 的 十 年 依然 在 非洲 、 拉 丁 美 训 和 亚洲 等 地 区 
发 生 。 据 WHO 报告 ，2000 年 全 球 的 病死 率 为 3.6%。 霍 乱 弧 菌 的 定居 因子 (ME) 和 霍乱 毒素 均 与 
其 致 病 有 关 。 由 于 霍乱 毒素 种 类 较 多 ， 有 些 毒 素 如 在 体外 和 动物 研究 中 显示 有 肠 毒素 作用 ， 但 在 霍 
乱 发 病 机 制 中 的 作用 尚 不 清楚 。 在 ctx 操 纵 子 上 游 还 存在 两 个 编码 毒性 相关 的 zof ( zonula occludens 
toxin， 小 带 联 结 毒 素 )、ace (accessory cholera enterotoxin， 附 属 霍 乱 肠 毒素 ) 基因 。 在 实验 兔 中 ， 
其 编码 产物 Zot 能 增加 肠 黏 膜 的 通 透 性 ; Ace 使 结扎 的 回肠 段 中 液体 聚积 。 志 愿 者 口服 ctxAB 缺失 
的 基因 工程 变异 株 产生 的 轻 度 腹泻 可 能 与 这 两 个 毒性 基因 有 关 。 

此 外 ， 还 有 一 些 基础 科学 和 流行 病 学 的 问题 ， 诸 如 : 缺失 -ctx 的 霍乱 弧 菌 株 ， 为 什么 还 会 引起 
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部 分 人 轻微 腹泻 9 0139 血 清 群 在 20 世 纪 90 年 代 是 如 何 产生 的 ? 将 来 是 否 还 会 产生 新 的 霍乱 弧 菌 
血清 群 ? 

近年 来 ， 由 创伤 弧 菌 ( Vibrio vulnificus, VV ) 引起 的 感染 也 增多 。 该 菌 可 以 通过 损伤 的 创口 
食用 污染 的 海产 品 或 水 源 而 感染 。 临 床 表现 主 要 为 软组织 感染 败血症 和 半 肠 炎 ， 部 分 患者 因 多 器 官 
功能 衰竭 而 死亡 。 用 PCR 或 RIT-PCR 方 法 可 以 快速 检测 。 

从 1883 年 Koch 发 现 霍乱 弧 菌 以 来 ， 开 发 瞧 乱 疫苗 的 历程 已 有 有 110 多年， 但 有 关 管 乱 疫 苗 的 安 
全 性 以 及 有 效 的 免疫 保护 作用 ( 如 减 毒 霍乱 弧 菌 CVD1o-HgR 株 ) 等 问题 ， 仍 有 待 解 决 。0139 尚 无 
预防 性 疫苗 , 候选 菌 苗 正在 研制 中 , 思路 是 制 成 包括 预防 O1 群 和 O139 群 霍乱 弧 菌 感染 的 二 价 菌 苗 。 
霍乱 绝 菌 基因 组 序列 已 确定 ， 将 有 助 于 开发 出 新 型 的 霍乱 疫苗 。 

由 于 霍乱 弧 菌 全 菌 体 疫 苗 的 抗原 成 分 复杂 ， 有 的 活 疫苗 又 存在 返 祖 危 险 性 ， 因 此 人 们 把 注意 力 
又 返回 来 探索 抗原 成 分 较 简单 的 亚 单位 疫苗 。 近 年 来 有 关 抗 原 表 位 的 肽 疫苗 思路 为 研制 安全 有 效 的 
霍乱 疫苗 提供 了 新 方向 ， 通 过 设计 多 表 位 肽 ， 把 多 种 有 效 的 抗原 表 位 组 装 在 一 起 后 制 成 多 肽 疫苗 ， 
就 可 以 协同 诱导 交叉 保护 性 免疫 。 例 如 把 霍乱 弧 菌 CTB 、 毒 素 协 调 菌 毛 (TCP), LPS O 抗 原 等 保 
护 性 抗原 成 分 ， 连 接 到 适当 的 载体 蛋白 或 经 基因 工程 制备 成 融合 蛋白 后 ， 就 可 能 研制 出 既 对 O1l 群 
霍乱 义 对 OQ139 群 霍乱 有 预防 作用 的 疫苗 。 目 前 该 领域 的 研究 比较 活跃 ， 相 关 的 动物 试验 资料 报告 
较 多 。 

(HLH 曾 B) 
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Stes ” 螺 标 菌 属 和 帝 曲 菌 属 


幽门 螺杆 菌 是 一 类 革 兰 染色 阴性 ， 呈 螺旋 形 的 征 需 氧 细 菌 ， 是 慢性 胃炎 的 主要 病原 体 ， 与 消化 
性 演 疡 和 胃癌 的 发 生 关系 密切 。 该 菌 致 病 特性 在 于 它 可 以 抵抗 胃酸 的 作用 ， 在 胃液 中 生存 并 定植 于 
胃 黏 膜 上 皮 细 胞 ， 其 主要 致 病 物质 是 侵袭 因子 和 毒素 ， 包 括 和 鞭毛 、 菌 毛 、 细 胞 毒素 相关 和 蛋白 A 以 及 
空 泡 毒素 等 。 同时 ,幽门 螺杆 菌 能 够 诱导 多 形 核 和 单 核 细 胞 产生 和 氧 自由 基 导 致 邻近 细胞 DNA 的 损伤 ， 
诱发 细胞 癌变 。 幽 门 螺 杆菌 感染 后 可 检测 到 局 部 及 全 身 的 特异 性 抗体 。 常 用 的 微生物 检测 方法 有 细 
菌 培养 、 快 速 脲 素 酶 试验 、 血 清 学 检测 、C-” 呼 气 实验 和 粪便 抗原 的 检测 等 。 幽 门 螺杆 菌 感染 多 采 
质子 聚 抑制 剂 加 两 种 抗生素 的 三 联 疗法 。 疫 苗 在 动物 实验 中 显示 了 一 定 的 免疫 保护 作用 。 

空肠 弯曲 菌 是 一 种 革 兰 染色 阴性 ， 皇 螺 旋 形 的 微 需 氧 甸 菌 ， 是 食 源 性 由 肠 炎 的 主要 病因 之 一 。 
感染 的 发 生 与 肉 类 的 食用 及 处 理 密切 相关 ， 也 与 未 经 巴 氏 消毒 牛奶 的 饮用 ， 污 染 的 水 源 等 有 关 。 主 
要 表现 为 急性 、 自 限 性 骨 肠 炎 ， 临 床 症状 为 发 热 ， 腹 泻 和 腹痛 ， 某 些 型 别 的 空肠 弯曲 菌 可 导致 神经 
系统 损伤 ， 表 现 为 格林 - 巴 利 综合 征 。 空 肠 弯 曲 菌 的 致 病 物质 有 侵袭 因子 、 外 毒素 和 内 毒素 。 感 染 
后 血清 中 可 以 检测 到 局 部 和 全 身 的 特异 性 抗体 。 微 生物 检测 方法 主要 包括 直接 镜 检 、 细 获 培 养 、 血 
清 学 和 分 子 生物 学 检测 。 规 范 管理 动物 类 便 ， 防 止 食物 和 水 源 污染 ， 在 避免 空肠 弯曲 菌 感 染 中 起 到 
重要 作用 。 


Helicobacter pylori is a gram-negative, microaerophilic, and spiral bacterium. It causes chronic 


gastritis and has much to do with peptic ulcer diseases and gastric carcinoma. The pathogenic properties 
of H. pylori come from its ability to survive in the gastric liquid, and to colonize the crypts of the gastric 
mucosa. 

The main pathogenic subjects are invasive factors and toxins, such as flagellum, pilus, 
cytotoxin-associated gene ( cagA ) and vacuolating cytotoxin ( vacA ). H. pylori is also able to induce 
polymorphonuclear and mononuclear cells that produce free radicals to cause DNA damages of the adjacent 
cells, leading to cancer development. The H. pylori infection is followed by the occurrence of immune 
activation, including generation of specific local and systemic antibodies. Diagnostic tests include bacteria 
culture, urease assay, serology tests, "C-UBT tests and faecal antigen tests. The triple therapy with 
two antibiotics, amoxicillin and clarithromycin, and a proton pump inhibitor, has been recommended. 
Vaccine studies in mice performed with various putative vaccine candidate antigens have revealed various 
degrees of protection. 

Campylobacter jejuni is a gram-negative, microaerophilic and spiral bacterium. C. jejuni is 
the predominant cause of food-borne gastroenteritis. The infection is typically associated with the 
consumption and handling of chickens and, less frequently, with the consumption of unpasteurized 
milk, contaminated water, or transmission from household pets or farm animals.The infection caused 
by C. jejuni usually manifests as acute, self-limited, gastroenteritis typically manifested with fever, 
diarrhea and abdominal pain. It is reported that some strains of C. jejuni can lead to neurological disorders 
such as Guillain-Barre syndromes. The pathogenicity of C. jejuni is due to its invasiveness, endotoxin 
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and exotoxin. A few days after the C. jejuni infection, specific local and systemic antibodies can be 
detected by serological tests. The main diagnostic methods are microscopic examination, bacteria culture, 
serological test and molecular biology identification technique. The protections of contaminate food and 
water from the animal’ s feces plays an important role in avoiding C. jejuni infection. Application of 
erythromycin, aminoglycosides and penicillin are effective remedy. 


第 一 节 螺杆 菌 属 


螺杆 菌 属 ( Helicobacter) 是 从 弯曲 菌 属 中 划分 出 来 的 新 菌 属 ， 目 前 已 有 二 十 余 种 正式 命名 的 
螺杆 菌 ， 分 成 胃 螺 杆菌 和 肠 肝 螺杆 菌 两 大 类 。 代 表 菌 种 是 幽门 螺杆 菌 ( helicobacter pylori )， 该 菌 是 
慢性 骨 炎 的 主要 病原 体 ， 与 消化 性 溃疡 和 胃癌 的 发 生 密 切 相关 ， 是 一 级 致癌 因子 。 


一 、 生 物 学 性 状 


幽门 螺杆 菌 ( Helicobacter pylori, H. pylori ) 的 形态 旦 螺旋 形 或 弧 形 弯 曲 状 , 长 2.5 ~ 4.0um, 
宽 0.5 ~ 1.0um， 一 端 有 2 ~ ORERE, nhi, Bot de BAH. Tk FERRE E Hz An DE e ni 
以 螺旋 状 或 弧 形 定植 ( 图 10-1); 当 运 用 抗生素 治疗 或 胃 黏 膜 发 生病 理性 改变 时 ， 幽 门 螺 杆菌 可 
由 螺杆 状 转变 成 圆 球形 〈 图 10-2 )， 一 般 认 为 圆 球形 是 活 的 非 可 培养 状态 的 细菌 (The viable but 


nonculturable state of bacteria )。 


图 10-1 螺旋 状 幽 门 螺 杆菌 扫描 电镜 x 5000 10-2 幽门 螺杆 菌 球形 体 扫描 电镜 x 10000 
( 贰 继 辉 提供 ) ( AGER ) 


同门 蝶 杆 菌 是 一 种 微 需 氧 菌 ， 即 在 85%N,，10%CO, 和 5%0O, 的 气体 环境 中 生长 良好 ， 营 养 要 
求 较 高 ， 在 固体 培养 基 中 需要 加 入 10% 的 脱 纤维 羊 血 ， 液 体 培养 基 需 补充 10% 的 小 牛 血清 。 该 菌 
生长 缓慢 ， 在 加 入 万 古 考 素 、 两 性 替 素 BB 的 选择 培养 基 中 原 代 培养 通常 需要 3 ~ 5 天 ， 甚 至 更 长 时 
间 才 能 形成 针尖 状 半 透 明 的 小 菌落 。 由 于 山门 崇 杆 菌 含 脲 素 酶 ， 可 以 分 解 脲 素 产 氮 ， 因 此 该 菌 对 规 
的 耐 受 力 较 一 般 的 细菌 强 。 该 菌 的 脲 素 酶 、 过 氧化 氮 酶 和 氧化 酶 均 旦 阳性 反应 ， 这 三 项 试验 是 鉴定 
约 门 蛇 杆菌 的 主要 生化 依据 。 传 统 的 冷冻 干燥 方法 不 适宜 幽门 螺杆 菌 的 保存 ， 置 - CRAZE 
冷冻 是 常用 的 菌 种 保存 方法 。 
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二 、 致 病 性 与 免疫 性 

幽门 螺杆 菌 的 主要 致 病 物质 为 侵袭 因子 和 毒素 。 与 侵袭 密切 相关 的 物质 为 脲 素 酶 、 鞭 毛 和 菌 
毛 等 ， 脲 素 酶 通过 分 解 胃 锋 膜 组 织 渗 出 的 脲 素 ， 在 菌 体 表面 产生 “和 氨 云 "， 中 和 胃酸 ， 形 成 有 利于 
幽门 螺杆 菌 生存 的 微 环 境 。 幽 门 螺杆 菌 通过 种 毛 运 动 穿 人 骨 黏 膜 表面 的 稠 厚 秋 液 层 ， 到 达 骨 黏膜 
上 皮 细 胞 表面 ， 依 靠 菌 体 表面 的 菌 毛 或 黏附 素 黏附 定植 于 细胞 表面 ， 克 服 宿主 防御 机 制 ， 生 长 繁 
殖 。 幽 门 螺杆 菌 可 产生 空 泡 毒素 A ( vacuolating cytotoxin antigen, Vaca ) 和 细胞 毒素 相关 蛋白 A 
( cytotoxin associated protein antigen, CagA ) 两 种 主要 外 毒素 ，VacA 是 一 种 相对 分 子 质量 为 87 x 
10 的 和 蛋白质， 可 导致 胃 黏 膜 上 皮 细 胞 产生 空 泡 样 病变 ( 见 图 10-3 、 图 10-4 )， 诱发 人 消化 性 溃疡 ， 
人 十 二 指 肠 溃疡 分 离 的 菌株 几乎 都 能 产生 VacA。CagA 基 因 编 码 相 对 分 子 质量 为 128 x 10 的 蛋白 
质 ， 分 子 流行 病 学 调查 显示 CagA' 菌株 感染 人 和 群 明 显 增加 了 胃 瘤 发 生 的 危险 性 ，1998 年 日 本 学 者 
Watanable 等 报道 CagA- 菌株 感染 的 蒙古 沙 鼠 发 生 胃癌 。 


10-3” 原 代 正 常 胃 荞 膜 上 皮 细 胞 胞 内 结 ”图 10-4 BRR SAR RRL Ae 
构 完整 ， 胞 质 均 质 化 ， 透 射电 镜 x 4500 相互 作用 后 致 细胞 空 泡 病变 ， 第 头 所 示 ， 
CHE XE ARE) 透射 电镜 x 5000 
( Ue BEREAU BE ) 
幽门 螺杆 菌 引起 慢性 胃炎 和 消化 性 溃疡 的 发 病 机 制 有 两 种 学 说 : 一 种 是 “ 漏 屋 学 说 "， 即 幽门 
螺杆 菌 主要 毒 力 因 子 VacA 使 胃 黏 膜 上 皮 细 胞 空 泡 样 变 ， 脲 素 酶 分 解 脲 素 产 生 的 氨 可 加 重 空 泡 样 变 。 
幽门 螺杆 菌 激 活 巨 哈 细 胞 释放 的 蕊 -8 以 及 抗原 抗体 反应 形成 的 免疫 复合 物 趋 化 中 性 粒 细胞 引起 炎症 
反应 ， 引 起 胃 黏 膜 屏障 的 破坏 ， 酸 腐蚀 并 进而 产生 省 凯 。 另 一 种 是 “ 胃 泌 素 联 系 学 说 ”， 即 幽门 螺 
杆菌 脲 素 酶 分 解 脲 泰 产 氨 导致 局 部 微 环境 pH 改变 ， 阳 断 了 胃液 pH 对 胃 窦 G 细 胞 胃 泌 素 释放 的 反馈 
抑制 机 制 ， 增 强 了 骨 泌 素 的 释放 ， 刺 激 胃 酸 胃 蛋白酶 的 分 泌 ， 使 胃 黏 膜 损伤 。 根 除 幽 门 螺杆 菌 可 使 
高 胃 泌 素 血 症 、 高 胃酸 和 高 胃 和 蛋白酶 原 血 症 恢复 正常 。 
幽门 螺杆 菌 诱发 骨 癌 的 可 能 机 制 为 : 幽门 螺杆 菌 感 染 引 起 骨 罕 部 黏膜 组 织 损伤 ， 使 壁 细胞 数量 
减少 ， 胃 酸 分 泌 相 应 减少 ， 幽 门 螺杆 菌 逐 素 酶 将 胃 内 脲 素 分 解 为 氮 ， 中 和 胃酸 ， 胃 内 pH 升 高 ， 胃 
内 高 PH 状态 有 利于 细菌 繁殖 并 促进 致癌 物 N- 亚 硝 基 化 合 物 的 合成 。 幽 门 螺 杆菌 感染 胃 黏 膜 上 皮 细 
胞 后 激活 炎症 反应 中 多 种 细胞 因子 、 自由 基 和 一 氧化 氮 释 放 , 同时 刺激 中 性 粒 细 胞 向 炎症 部 位 趋 化 ， 
氧化 爆发 时 产生 大 量 活性 氧 ， 自 由 基 、 一 氧化 所 和 活性 氧 可 作用 于 基因 组 DNA， 导 致 DNA 分 子 断 
裂 罕 变 ， 促 进 细胞 恶性 转化 。 幽 门 螺杆 菌 CagA 通 过 区 型 分 比 系 统 从 细菌 转运 到 胃 黏 膜 上 皮 细 胞 胞 
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浆 内 面 ， 在 Sre 家 族 蛋 白 激酶 的 作用 下 ， 其 C 末 端 EPIYA 模 序 中 的 酷 氨 酸 残 基 发 生 磷酸 化 修饰 ， 磷 
酸化 的 CagA 特 异性 地 结合 包含 SH2 结构 域 的 蛋白 酷 氨 酸 磷酸 酶 ， 通 过 Ras/Raf 依 赖 性 或 非 依赖 性 
途径 活化 MEK/ERK 信号 途径 ， 导 致 置 上 皮 细 胞 增殖 异常 ， 与 细胞 恶性 转化 有 关 。 

幽门 螺杆 菌 感染 者 的 血液 、 胃 液 以 及 唾液 中 可 测 出 特异 性 IgG、IgA， 感 染 早期 血清 中 可 测 得 
IgM 抗体 ， 然 而 临床 观察 发 现 由 宿主 产生 的 局 部 体液 免疫 物质 并 不 能 将 该 菌 从 体内 清除 。 幽 门 螺杆 
菌 感染 也 可 以 刺激 局 部 的 免疫 细胞 释放 多 种 细胞 因子 ， 如 Th1 型 T 细 胞 产生 IFN-y、IL-2 和 IL-12 等 ， 
TH2 型 T 细 胞 产生 I 开 -4、IL-5 AIL-10, 一 般 而 言 ，Th1 型 细胞 因子 与 抗 感染 免疫 产生 有 关 ，Th2 型 
细胞 因子 产生 意味 着 感染 的 进展 ， 研 究 发 现 幽 门 螺杆 菌 感染 Thl 细胞 反应 受 抑制 ， 而 Th2 细 胞 反应 
增强 。 这 可 能 与 该 菌 在 体内 长 期 生存 ， 并 致 慢性 炎症 有 关 。 


三 、 微 生物 学 检查 法 

1. 直接 涂 片 镜 检 ”幽门 螺杆 菌 为 革 兰 染色 阴性 弯曲 状 或 S 形 的 细菌 。 

2. 快速 脲 素 酶 分 解 试验 ”将 胃镜 活检 组 织 放 入 以 酚 红 为 指示 剂 的 脲 素 培养 基 ， 如 果 培 养 基 由 黄 
变 红 则 为 阳性 ， 说 明 胃 黏膜 活检 组 织 中 含有 活 的 幽门 螺杆 菌 。 

3. 分 离 培养 与 鉴定 ”将 待 检 的 上 胃 黏 膜 活 检 组 织 碾 磨 成 匀 浆 ， 接 种 于 含 万 古 均 素 、 两 性 霉 素 B 的 
选择 性 培养 基 ， 在 微 需 氧 环境 中 ，37 包 培养 3 天 左右 ， 幽 门 螺杆 菌 可 形成 微小 菌落 ， 通 过 直接 涂 片 
草 兰 染色 形态 学 观察 以 及 氧化 酶 、 过 氧化 氢 酶 和 脲 素 酶 等 生化 反应 进行 鉴定 。 

4. 免疫 学 检测 用 ELISA 方 法 测 血 清 中 的 IgG 水 平 ， 或 唾液 中 的 IgA， 也 可 以 检测 凌 便 中 幽门 
螺杆 菌 抗原 来 判断 感染 。 

5.4 T EVEN RII6SrRNAJEBHTBRTREL EXHI PCR 识别 幽门 螺杆 菌 DNA。 


四 、 防 治 原则 

抗 幽 门 螺杆 菌 治 疗 多 采用 在 胶体 馆 剂 或 质子 泵 抑制 剂 的 基础 上 加 上 两 种 抗生素 的 三 联 疗 法 ， 由 
于 抗生素 的 广泛 应 用 ， 目 前 该 菌 的 耐 药性 旦 上 升 趋势 。 疫 苗 的 研制 在 幽门 螺杆 菌 的 防治 中 具有 重要 
作用 ， 目 前 基于 该 菌 主要 抗原 成 分 腺 素 酶 、VaeA Caga 和 黏附 素 的 活 载体 疫苗 和 DNA 疫 苗 的 免 
疫 保 护 作用 在 实验 动物 水 平 得 到 证 实 ， 部 分 正在 开展 临床 试验 ， 其 确切 免疫 效果 还 需 进一步 观察 。 


二 节 弯曲 菌 属 


弯曲 菌 属 (Campylobacter) 是 一 类 呈 弯 曲 状 的 革 兰 阴性 细菌 ， 对 人 致 病 的 有 空肠 弯曲 菌 、 胎 
儿 弯 曲 菌 和 结肠 弯曲 菌 等 ， 其 中 空肠 盗 曲 菌 ( C. jejuni) 感染 较 常 见 ， 呈 世界 性 分 布 ， 主 要 导致 胃 
肠炎 ， 也 可 引起 肠 道 外 感染 。 


一 、 生 物 学 性 状 

空肠 弯曲 菌 呈 弧 形 ， 螺 旋 形 或 海鸥 状 ，3 ~ 5 个 成 串 或 单个 排列 ， 菌 体 两 端 尖 ， 有 极 著 毛 ， 能 
做 快速 直线 或 螺旋 状 运动 ， 无 芽 胞 ， 无 莱 膜 ， 革 兰 染 色 阴 性 。 在 5%O,、10%CO, 和 85%N, 的 微 需 
氧 环境 中 ， 于 血 平 板 上 初代 分 离 可 出 现 两 种 特征 菌落 : 第 一 型 菌落 不 溶血 ， 灰 色 ， 扁 平 ， 湿润 ， 有 
光泽 ,水 滴 状 ， 边 缘 不 规则 ， 常 沿 接种 线 蔓 延生 长 ; 第 二 型 菌落 也 不 溶血 ， 常 旦 分 散 凸 起 的 单个 菌 
落 ， 边 缘 整 齐 ， 半 透明 ， 有 光泽 ， 中 心 稍 深 ， 旦 单个 菌落 生长 。 

生化 反应 不 活泼 , 不 发 酵 糖 类 , 不 液化 明胶 , 不 分 解 脲 素 , 氧化 酶 阳性 , 马 尿 酸 盐水 解 试验 阳性 ， 
还 原 硝酸 盐 ， 产 生 硫 化 氨 。 

抵抗 力 较 弱 ， 易 被 干燥 ， 直 射 日 光 及 弱 消 毒剂 所 杀 灭 ， 培 养 物 放 于 冰箱 中 很 快 死 亡 ，56% 5 分 
钟 被 杀 死 ， 干 燥 环 境 中 仅 存 活 3 小 时 。 
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二 、 致 病 性 与 免疫 性 

空肠 弯曲 菌 是 牛 、 羊 、 狗 等 多 种 动物 及 禽类 肠 道 的 正常 寄居 菌 ， 可 通过 生殖 道 或 肠 道 的 排泄 物 
污染 食品 和 饮水， 人 群 普遍 易 感 ，5 岁 以 下 发 病 率 最 高 ， 秋 季 多 见 ， 苍 蝇 起 到 重要 媒介 作用 ， 亦 可 
以 经 接触 感染 ， 感 染 的 产妇 可 在 分 娩 时 传染 给 胎儿 。 

空肠 弯曲 菌 致 病 性 与 侵袭 力 和 毒素 有 关 。 该 菌 经 口 进入 消化 道 ， 低 于 pH3.6 的 酸性 溶液 可 抑 杀 
该 菌 ， 因 此 ， 空 腹 时 骨 酸 对 其 有 一 定 杀 灭 作用 ， 而 饱餐 或 碱 性 食物 有 利于 细菌 突破 胃 屏 障 。 进 入 肠 
腔 的 细菌 在 小 肠 上 部 借 鞭 毛 侵袭 运动 到 达 肠 茜 膜 上 皮 细 胞 表面 ， 通 过 萝 毛 定植 于 细胞 ， 细 菌 生长 繁 
区 释放 外 毒素 ， 细 菌 裂解 出 内 毒素 。 空 肠 弯 曲 菌 外 毒素 类 似 霍 乱 肠 毒素 ， 可 以 激活 肠 黏膜 上 皮 细胞 
的 腺 昔 酸 环 化 酶 ， 催 化 cAMP 增 加 ， 黏 膜 细胞 分 刻 功 能 亢进 ， 导 致 腹泻 。 该 菌 的 生长 繁殖 可 导致 局 
部 竹 膜 充血 水 有 种， 甚至 省 疡 出 血 。 空 肠 弯曲 菌 肠炎 洪 伏 期 一 般 为 3 ~ 5 天 ， 发 病 时 临床 表现 为 痉挛 
性 腹痛 ， 上 腹泻， 血便 或 果 痪 样 便 ， 量 多 ， 头 痛 ， 不 适 ， 发 热 。 该 病 通常 可 自 限 ， 病 程 3~ 8 天 ， 如 
果 免 疫 力 低下 则 细菌 随 血 流 扩散 ， 造 成 菌 血 症 ， 甚 至 败血症 ， 进 而 引起 心 、 脑 、 肺 、 肝 、 泌 尿道 、 
关节 等 部 位 的 损害 。 孕 妇 感 染 此 菌 可 导致 流产 、 早 孕 ， 而 且 可 使 新 生 儿 受 感染 。 有 报道 特定 型 别 的 
空肠 弯曲 菌 可 诱发 格林 - 巴 利 综合 征 ， 这 可 能 与 该 菌 表面 的 脂 多 糖 与 神经 组 织 的 糖 脂 或 靖 磷 脂 蛋 白 
之 间 存 在 交 义 抗原 ， 诱 发 免疫 病理 损伤 有 关 。 

感染 空肠 弯曲 菌 后 2 ~ 4 周 可 产生 特异 性 IEM 和 IgG 抗体 ， 通 过 免疫 调理 和 活化 补体 等 作用 增 
强 吞 噬 细 胞 的 吞噬 杀菌 功能 。 肠 分 泌 液 中 的 分 刻 型 IgA 对 鞭毛 和 菌 毛 等 侵袭 因子 具有 拷 抗 作用 。 


三 、 微 生物 学 检查 法 

1. 直接 涂 片 镜 检查 ”从 排泄 物 中 发 现 革 兰 染色 阴性 弧 形 或 海鸥 状 弯曲 菌 ， 或 用 悬 滴 法 发 现 呈 旬 
群 样 螺旋 式 运动 的 细菌 。 

2. 分 离 培养 ” 待 检 的 姜 便 和 食物 标本 接种 于 含 多 秋 菌 素 B 和 万 古 霉 素 的 选择 性 培养 基 ，37% 或 
42% 微 需 氧 环 境 中 培养 48 小 时 ， 挑 选 可 疑 菌落 ， 用 马 脲 酸 水 解 试验 、 醋 酸 吗 吃 酚 水 解 试 验 等 生化 
反应 进行 鉴定 。 血 液 标本 增 获 后 转 种 于 选择 分 离 培养 基 ， 以 提高 检 出 率 。 

3. 血清 学 检测 “发病 一 周 后 ， 血 清 内 出 现 抗体 ， 主 要 为 IgM， 用 间接 凝集 试验 及 间接 免疫 荧光 
试验 等 检测 特异 性 抗体 效 价 。 如 果 血 清 抗体 效 价 不 高 ， 须 采取 双 份 血清 检测 ， 以 效 价 增高 4 倍 作为 
诊断 依据 。 

4. 分 子 生 物 学 检测 ”PCR 可 快速 检测 姜 便 及 血液 等 部 位 中 的 空肠 弯曲 菌 特定 DNA， 用 地 高 辛 
标记 的 空肠 弯曲 菌 特异 性 寡 核 苷 酸 的 斑点 杂交 试验 也 可 用 于 感染 快速 诊断 。 


四 、 防 治 原则 

空肠 弯曲 菌 最 重要 的 传染 源 是 感染 动物 ， 因 此 ， 如 何 控制 动物 的 感染 ， 防 止 动物 排泄 物 污染 水 
源 和 食物 至 关 重要 , 做 好 “三 管 ", 即 管 水 、 管 类 、 管 污染 食物 仍 是 防止 空肠 弯曲 菌 传播 的 有 力 措施 。 
治疗 可 用 红 霉 素 ， 氮 基 糖 背 类 抗生素 ， 青 霉 素 等 。 目 前 正在 研究 的 空肠 弯曲 菌 减 毒 活 菌 苗 及 加 热天 
活 菌 苗 ， 动 物 实验 证 实 有 一 定 的 免疫 保护 性 。 


R B 


1982 Æ Robin Warren fill Barry Marshall 发 现 了 幽门 螺杆 菌 ， 并 证 明 该 菌 感 染 会 导致 慢性 骨 炎 和 
消化 性 溃疡 ， 此 后 的 研究 表明 ， 超 过 90% 的 十 二 指 肠 溃疡 和 80% 左 右 的 胃 淡 疡 ， 都 是 由 幽门 螺杆 
蓝 感 染 所 致 ， 抗 生 素 治 疗 能 够 根治 胃 溃 疡 等 疾病 。 幽 门 螺杆 菌 的 发 现 革 命 性 地 改变 了 世人 对 胃病 的 
认识 ， 大 幅度 提高 了 胃 省 疡 等 患者 获得 彻底 治愈 的 机 会 ， 为 改善 人 类 生活 质量 作出 了 贡献 ， 同 时 加 
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深 了 人 类 对 慢性 感染 、 炎 症 和 癌症 之 间 关 系 的 认识 。 由 此 两 位 科学 家 启 取 了 2005 年 诺 贝尔 生理 学 
或 医学 奖 。 
随 着 抗生素 的 广泛 应 用 ， 幽 门 螺杆 菌 的 耐 药 性 旦 上 升 趋势 ， 因 此 如 何 有 效 根除 幽门 螺杆 菌 的 感 
染 为 医学 工作 者 提出 了 新 的 挑战 。 分 子 生物 学 技术 和 基因 组 学 研究 的 发 展 ， 尤 其 是 国际 标准 测序 栋 
H. pylori 26695 基因 组 的 完成 ,为 深入 研究 幽门 螺杆 菌 的 致 病 机 制 以 及 耐 药 机 制 提供 了 有 力 的 手段 ， 
由 此 推动 了 幽门 螺杆 菌 保护 性 疫苗 的 发 展 ， 动 物 实验 显示 幽门 螺杆 菌 单一 抗原 疫苗 的 保护 率 低 ， 两 
种 或 两 种 以 上 幽门 螺杆 菌 抗原 组 合 的 疫苗 才 具 有 理想 的 保护 效果 。 随 着 高 效 无 毒 优 剂 的 科 选 ， 免 疫 
方式 的 完善 以 及 全 面 有 效 免疫 原 的 开发 ， 高 效 人 用 幽门 螺杆 菌 疫苗 的 生产 将 会 成 为 现实 。 
空肠 弯曲 菌 是 全 球 性 引起 胃 肠 道 感染 的 主要 病原 体 之 一 ， A E re 
共 济 失调 -无 反射 综合 征 的 发 生 密切 相关 ， 儿 童 发 病 率 高 ， 目 前 尚 无 有 效 疫 苗 进 行 预防 ， 因 此 ， 
2 
的 感染 。 随 着 分 子 生物 学 和 基因 工程 技术 的 发 展 ， 对 其 发 病 的 分 子 机 制 的 研究 也 将 深入 ， 为 在 分 子 
水 平 探究 空肠 弯曲 菌 的 致 病 机 制 以 及 研制 高 效 无 神经 毒性 的 疫苗 开 以 了 新 的 前 景 。 
( RAH ) 


分 枝 杆 菌 属 (Mycobacterium ) 是 一 类 具有 特殊 生物 学 性 状 的 微生物 。 菌 体 细 长 略 弯曲 、 有 时 
呈 分 梳 状 或 丝 状 。 细 胞 壁 含有 大 量 脂 质 ， 主 要 为 分 枝 菌 酸 。 这 一 特性 与 细菌 的 染色 性 、 培养 特性 、 
致 病 性 等 密切 相关 ， 使 细菌 不 易 被 一 般 染 料 着 色 ， 并 能 抵抗 酸性 乙醇 的 脱色 ， 故 这 类 细菌 又 称 抗 酸 
杆菌 ( acid-fast bacilli )。 

在 微生物 分 类 中 分 枝 杆菌 属 归属 放 线 菌 目 、 分 枝 杆 菌 科 。 可 分 为 结核 分 枝 杆菌 复合 群 
( M. tuberculosis bacillus complex )、 FRIGATE ER CM.Jeprae ) 和 非典 型 分 枝 杆菌 或 非 结 核 分 枝 杆菌 
( atypical mycobacteria or nontuberculous mycobacteria) 三 类 。 结核 分 枝 杆 菌 复 合群 包括 结核 分 枝 杆 
菌 ( M.tuberculosis )、 牛 分 枝 杆 菌 ( M.bovis ) 等 五 个 菌 种 。 l 

分 枝 杆 菌 专 性 需 氧 ， 营 养 要 求 较 高 ， 抵 抗力 强 ， 生 长 繁殖 速度 慢 ， 多 数 为 广泛 分 布 于 环境 中 的 
腐生 菌 ， 部 分 是 非 致 病 性 正常 菌 群 ， 或 为 机 会 致 病菌 。 分 枝 杆菌 中 有 多 种 对 人 和 动物 致 病 ， 其 中 结 
核 分 枝 杆 菌 毒 力 强 ， 是 引起 人 类 重大 传染 病 一 “结核 病 的 病原 体 。 在 自然 条 件 下 ， 结 核 分 枝 杆 菌 只 
对 人 和 致 病 ， 但 牛 分 枝 杆 菌 既 可 感染 牛 ， 也 可 感染 人 。 其 他 分 枝 杆菌 引起 人 和 动物 疾病 一 般 发 生 于 机 
体 免疫 力 降低 (immunocompromised ) 的 情况 下 。 分 枝 杆菌 所 致 的 疾病 通常 发 展 缓慢 , 时 慢性 过 程 ， 
并 引起 肉芽 肿 形成 。 其 致 病 机 制 、 病 理 损伤 和 机 体 康复 过 程 复杂 ， 与 细菌 特殊 的 生物 学 性 状 、 机 体 
免疫 力 和 营养 状况 、 环 境 卫 生 条 件 等 有 密切 的 关系 。 


Mycobacterium is a class of organisms with particular biological characteristics. Usually they appear 


a distinct morphology of slender and slightly curved, sometimes of mycelium-like form, under light 
microscope. Cell wall of the bacterium contains large amounts of lipids, mainly mycolic acid. This 
feature is exceptionally different from other genus of bacteria and it is closely related to chromaticity , 
culture, pathogenicity and immunity of the bacteria. The property makes bacteria difficult to be stained by 
conventional dyes and, if stained, the bacteria are resistant to decolorization of acid ethanol. Therefore 
mycobacteria are also known as acid-fast bacilli or acid-fast bacteria. So mycobacteria can be easily 
distinguished from other genus of bacteria by acid-fast test. | 

In mycobacteria, majority of them are nonpathogenic species widely distributed in environment but 
a wide range of species are pathogenic for humans and animals, including Mycobacterium tuberculosis 
( MTB ) and Mycobacterium leprae, and a large number of less pathogenic species collectively refered 
to as atypical mycobacteria or nontuberculous mycobacteria. Atypical mycobacteria become assuming 
increasing importance as disease agents in immunocompromised individuals, particularly those with 
acquired immunodeficiency syndrome ( AIDS ) . Diseases caused by mycobacteria usually develop 
slowly, follow a chronic course, and elicit a granulomatous response. The most important species 
MTB is the etiologic agent of tuberculosis. One of the oldest and most devastating of human afflictions, 
tuberculosis that ever caused several hundred millions of people died over recent centuries, remains a 
leading cause of infectious disease deaths worldwide today. The infectivity of the pathogenic species is 
quite high. So far one-third of the world population get infected with MTB that mainly distribute in poor 
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and developing countries, becoming a big problem on social public health and economy. 

Human tuberculosis is divisible into primary and post or secondary forms with quite different 
pathological features. Primary infection occurs at first time when body never gets infected with tubercle 
bacilli before. MTB are transmitted from person to person mainly by small droplet nuclei contaminated 
with the bacteria in aerosol from patient respiratory tract. The small droplet containing living MTB may 
reach the alveoli where infection begins. However, the macrophages are not activated and are unable 
to destroy the intracellular organisms at first stage. In the period of time bacilli replicate within alveolar 
macrophages to produce the initial lesion. The initial lesion together with the enlarged hilar lymph node is 
called primary complex. This is typical syndrome of so referred to as primary tuberculosis. MTB are likely 
seeded by further lymphatic and blood dissemination into many organs and tissues, including other parts 
of the lung. Within about 10 days of infection clones of specific T lymphocytes are produced that activate 
macrophages and cause them to form granuloma around foci of infection. The center of the granuloma 
contains a mixture of necrotic tissue and dead macrophages which is called caseation from its cheese-like 
appearance and consistency (tubercle ) . In general, 90% of individuals who contracted MTB will be 
recovered from primary infection even without any symptomes owing to acquired cellular immunity. There 
are only evidences left in lung by calcified substances. However approximately 10% of those recovering 
from a primary infection develop clinical symptomes during their lifetime, which mostly results from 
reactivation of quiescent lesions, giving rise to post-primary tuberculosis. The secondary infection with 
MTB may also come from exogenous reinfection. 

MTB is an exceptionally successful human pathogen. A major factor of this success is the ability of 
the bacteria to infect immunocompetent individuals and to evade eradication by both innate immunity 
and acquired immune response that includes production of IFN-r. Mycobacterial lipoproteins and other 
components of the bacterial cell wall, acting as agonists for TLR2, inhibit IFN-r induction of MHC 
class II that is necessary for antigen presenting to T lymphocyte. Cord factor is primarily associated with 
virulent strains of MTB. Mycolic acids are thought to be a significant determinant of virulence in MTB. 
They prevent attack of the mycobacteria by antimicrobial molecules as cationic proteins, lysozyme, and 
oxygen radicals in the phagocytic granule. 

The microbiological diagnosis of MTB infection and related diseases covers detection of acid-fast 
bacilli in sputum via the Ziehl-Neelsen method, cultivation, PCR or nuclear acid hybridization and 
tuberculin skin test. 

Because administration of a single drug often leads to the development of a bacterial population 
resistant to that drug, effective regimens for the treatment of tuberculosis must contain multiple drugs 
to which the organisms are susceptible. When two or more drugs are used simultaneously, each helps 
prevent the emergence of tubercle bacilli resistant to the others. 

For prevention of MTB infection and disease dissemination, vaccination may be most available. A 
vaccine that has been widely used all over the world is called BCG. 


第 一 节 ”结核 分 枝 杆菌 


结核 分 枝 杆 菌 ( M.tuberculosis )， 俗 称 结核 杆菌 〈tubercle bacillus )， 是 人 类 结核 病 病 原 体 。 人 
是 结核 分 枝 杆菌 唯一 的 宿主 。 可 侵犯 全 身 各 器 官 、 组 织 ， 其 中 以 肺结核 (OPER) 最 多 见 。 结 核 
是 一 种 古老 的 疾病 ， 全 球 广泛 分 布 ， 是 传染 性 疾病 中 的 首位 致死 原因 ， 也 是 单 因素 所 致 感染 性 疾病 
中 死亡 率 最 高 的 疾病 。 全 世界 约 有 13 的 人 受到 结核 分 枝 杆菌 感 染 ， 每 年 有 1000 万 个 新 病例 出 现 ， 
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其 中 300 万 人 死亡 。 

结核 分 枝 杆 菌 引起 的 结核 病 严 重 危害 人 类 健康 和 生命 , 人 类 与 之 进行 斗争 历经 了 一 个 多 世纪 。 
在 世界 各 国 的 共同 努力 下 ， 结 核 病 曾 大 幅度 降低 。 然 而 20 世 纪 90 年 代 以 来 ， 结 核 病 发 病 率 又 不 断 
在 上 升 ， 成 为 首要 的 再 现 传染 病 ， 是 全 球 尤 为 发 展 中 国家 最 为 严重 的 公共 卫生 问题 。 主 要 原因 有 : 
过 去 大 量 潜 伏 感染 的 人 群 的 复发 ;人 类 免疫 缺陷 病 流行 使 易 感 人 群 增加 ; 细菌 多 重 耐 药 使 治疗 难度 
增 大 ; 社会 快速 发 展 中 的 人 群 流动 性 和 环境 污染 增加 而 使 病原 体 传播 增加 。 


一 、 生 物 学 性 状 

形态 结构 与 染色 ”结核 分 枝 杆菌 为 细 长 略 带 弯曲 的 杆菌 ， 直 径 约 0.4um， 长 1 ~ 4um， 旺 单个 
或 分 枝 状 排列 ， 常 聚集 成 团 。 无 鞭毛 ， 不 形成 芽 胞 ， 有 微 莱 膜 。 微 莱 膜 可 在 电镜 下 观察 到 。 微 荚 膜 
主要 成 分 为 多 糖 ， 部 分 为 脂 质 和 蛋白质 。 细 胞 壁 含 肽 聚 糖 和 大 量 脂 质 。 脂 质 占 细胞 壁 干 重 的 6096, 
其 中 主要 是 分 枝 菌 酸 (mycolic acid )。 最 表层 的 微 葬 膜 结构 和 细胞 壁 中 包围 在 肽 聚 糖 外 层 的 这 些 特 
殊 组 分 ， 赋 予 结核 分 枝 杆 菌 特 殊 的 生物 学 
性 状 ， 与 细菌 的 毒 力 密切 相关 ， 是 致 病 性 
及 免疫 性 的 重要 物质 基础 。 由 于 细胞 壁 结 
构 中 大 量 脂 质 的 存在 ， 故 一 般 染 料 难以 渗 
入 细胞 壁 和 细胞 内 。 因 此 ， 结 核 分 枝 杆 菌 
虽 为 革 兰 染色 阳性 , 但 不 易 着 色 , 一 般 用 齐 - 
尼 CZiehl-Neelsen ) 抗 酸 染 色 法 染色 。 这 是 
分 枝 杆菌 与 其 他 细菌 的 重要 区 别 。 结 核 分 
校 杆菌 经 5% 茶 酚 复 红 加 温 染 色 后 可 着 色 ， 
但 不 能 被 3% 盐 酸 乙 醇 脱 色 , CR E EL ES, 
即 为 抗 酸 染色 阳性 (图 11-1)。 而 其 他 细菌 。 ，，，， EUA 结核 分 枝 村 菌 00 
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MERE, ARRE. 

生长 繁殖 与 培养 ” 专 性 需 氧 。 这 一 特性 使 典型 的 结核 病变 总 是 发 生 于 通气 最 好 的 肺 部 上 时 ， 也 
易于 生长 在 肾脏 ， 因 这 些 部 位 氧 含量 较 高 。 最 适 温 度 为 37% ， 低 于 30% 或 高 于 42% 均 不 生长 。 最 
iÉpH 6.4 ~ 7.0。 营 养 要 求 较 高 ， 生 长 缓慢 ， 繁 殖 一 代 约 需 18 小 时 。 在 宿主 环境 中 生长 繁殖 速度 更 
慢 。 分 离 培养 常用 罗氏 ( Lowenstein-Jensen ) HFE, ARH. Hh, SAB. JOBLEERULAE A 
等 。 一 般 培 养 2 ~ 4 周 可 见 粗 烟 型 菌落 生长 。 菌 落 表 面 干 燥 呈 颗粒 、 结 节 或 花菜 状 (ER 11-2), 乳白 
色 或 米黄 色 ， 不 透明 。 在 液体 培养 基 中 结核 分 枝 杆菌 菌 体 可 相互 粘连 ， 并 按 纵 轴 平行 排列 成 绳索 状 
(图 11-3 )， 且 由 于 细菌 含 脂 质量 多 ， 具 朴 水 性 ， 加 之 有 需 氧 要 求 ， 故 易 形 成 皱 禄 的 菌 膜 浮 于 液 面 。 


A 


图 11-2 ”各 氏 培养 基 上 生长 的 结核 分 枝 杆菌 菌落 图 11-3 ”结核 分 枝 杆 菌 索 状 生长 
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若 加 Tween-80， 则 细菌 分 散 ， 呈 均匀 生长 ， 有 利于 药物 敏感 试验 及 动物 接种 。 

生化 反应 ”结核 分 枝 杆菌 与 牛 分 枝 杆菌 均 不 发 酵 糖 类 。 两 者 的 区 别 在 于 前 者 可 合成 烟 酸 和 还 原 
硝酸 盐 ， 而 后 者 不 能 。 热 触 酶 试验 对 区 别 结核 分 枝 杆 菌 与 非 结 核 分 枝 杆 菌 有 重要 意义 。 结 核 分 梳 杆 
菌 大 多 数 该 试验 阴性 ， 而 非 结核 分 枝 杆菌 则 阳性 。 

抵抗 力 ” 结 核 分 枝 杆 菌 细胞 壁 中 含有 的 大 量 脂 质 使 细菌 对 理化 因素 有 较 强 的 抵抗 力 : DOF 
KR. 在 干燥 痰 内 可 存活 6 ~ 8 个 月 ; @ 抗 酸 碱 : 在 6%H,SO, 或 4%NaOH 中 30 分 钟 仍 有 活性 。 故 常用 
酸 碱 处理 标 本 可 杀 死 杂 菌 和 消化 其 黏稠 物质 ; @ 抗 染料 : 结核 分 枝 杆 菌 对 一 定 浓度 的 结 帅 紫 或 孔 瞧 
绿 有 抵抗 力 ， 加 在 培养 基 中 可 抑制 杂 菌 生长 。 结 核 分 枝 杆 菌 对 湿热 紫外 线 及 脂 溶剂 均 敏 感 ， 在 液体 
中 加 热 62 ~ 63% 15 分 钟 即 被 杀 死 ， 可 用 于 牛奶 消毒 ;直接 日 光照 射 2 ~ 7 小 时 可 以 杀 死 ， 可 用 于 结 
核 病 患者 衣物 等 物品 的 消毒 。 

变异 性 ”结核 分 枝 杆菌 可 发 生 形 态 、 菌 落 、 毒 力 、 免 疫 原 性 和 耐 药 性 等 变异 。 在 结核 性 脓 疡 、 
痰 等 临床 标本 中 可 见 有 非 抗 酸性 革 兰 阳性 颗粒 ， 过 去 称 为 莫 赫 (Much) 颗粒 ， 现 知 此 颗粒 为 工 型 。 
这 只 是 形态 的 变异 ， 基 因 没 有 改变 ， 在 体内 或 组 织 培养 中 能 返回 为 抗 酸性 杆菌 。 在 青 毒 素 、 溶 菌 酶 
等 抗生素 作用 下 ， 结 核 分 校 杆菌 可 失去 细胞 壁 结构 而 变 为 L 型 细菌 。 结 核 分 枝 杆菌 在 陈旧 的 病灶 和 
培养 物 中 形态 往往 不 典型 ， 可 呈 颗 粒状 或 电 珠 状 。 

20 世 纪 早 期 ， 法 国人 Calmette 和 Guerin 将 牛 分 枝 杆菌 在 含 甘 油 、 胆 汁 、 马 铃 莫 的 培养 基 中 经 
13 年 230 次 培养 传代 获得 一 株 减 毒 活 菌 苗 ， 这 种 活 菌 苗 可 使 人 获得 对 结核 的 免疫 力 ， 从 而 被 广泛 用 
于 免疫 接种 预防 结核 病 。 卡 - 介 二 氏 发 明 的 这 种 用 人 工 方法 使 细菌 降低 毒 力 但 保留 免疫 性 用 于 预防 
结核 病 的 活 菌 生物 制剂 称 为 卡介苗 (Bacillus Calmette and Guerin, BCG )。 卡 介 苗 主要 用 于 儿童 的 
免疫 接种 ， 有 效率 达 60% ~ 80%。 

结核 分 枝 杆菌 对 药物 的 敏感 性 也 在 变异 , 异 烟 腓 、 链 霍 素 、 利 福 平等 抗生素 可 发 生 耐 药性 变异 ， 
目前 临床 上 已 出 现 对 多 种 抗 结核 药 同时 耐 药 的 多 重 耐 菌株 (multidrug resistant strains，MDR 株 )。 


二 、 致 病 性 与 免疫 性 

结核 分 枝 杆 菌 不 产生 外 毒素 , 也 没有 内 毒素 , 其 毒 力主 要 表现 为 细菌 在 机 体内 的 持续 生存 能 力 ， 
包括 逃避 或 抵抗 免疫 及 药物 的 能 力 ， 而 组 织 或 器 官 的 病理 损伤 主要 与 细菌 大 量 繁殖 与 宿主 细胞 免疫 
之 加 的 相互 作用 有 关 。 

致 病 物 质 

1. 脂 质 为 菌 细胞 壁 的 主要 组 分 ， 是 主要 毒 力 因 子 ,与 细菌 的 致 病 性 密切 相关 。 脂 质 主 要 成 分 
A: 中 索 状 因子 (cord factor )， 为 有 毒 菌株 产生 的 6, 6' - 双 分 枝 菌 酸 藻 糙 ， 因 能 使 结核 分 枝 杆 菌 在 
液体 培养 基 中 呈 索 状 生 长 而 得 名 。 能 破坏 细胞 线粒体 膜 ， 影响 细胞 呼吸 ， 抑 制 白细胞 游 走 和 引起 慢 
性 肉芽 肿 : COSTS (phosphatide )， 能 促使 单 核 细 胞 增生 ， 引 起 结核 结 节 形 成 ; OWED (wax D): 
是 细胞 壁 脂 质 中 的 主要 成 分 ， 是 肽 糖 脂 ( peptidoglycolipid ) 和 分 枝 菌 酸 的 复合 物 ， 可 引起 迟 发 型 
超 敏 反应 ; 地 硫酸 脑 苷 酯 (sulfatides): 存在 于 有 毒 株 细胞 壁 上 ， 可 抑制 吞噬 细胞 中 吞噬 体 与 溶 酶 
体 的 触 合 ， 使 细菌 能 在 知 哈 细胞 中 长 期 存活 。 

这 些 脂 质 成 分 的 关键 作用 是 有 助 于 细菌 在 机 体内 能 够 生存 ， 抵 抗 免疫 系统 的 杀伤 和 清除 作 
用 。 然 而 分 村 杆菌 属 中 并 非 所 有 菌 种 的 脂 质 都 有 致 病 性 ， 例 如 尽管 分 枝 菌 酸 在 分 枝 杆 菌 属 中 都 存 
在 ,但 有 毒 的 结核 分 枝 杆 菌 分 枝 菌 酸 却 不 同 。 此 菌 具有 环 丙烷 ( cyclopropane ) 合成 酶 编码 基因 
pca4 ， 一 种 甲 基 化 转移 酶 基因 。 和 蛋白 PcaA 在 分 枝 菌 酸 合成 中 起 修饰 作用 ， 即 将 环 丙烷 残 基 连 接 在 
分 梳 菌 酸 分 子 上 。 这 种 被 修饰 的 分 校 菌 酸 是 致 病 性 分 枝 杆 菌 与 非 致 病 性 分 枝 杆菌 的 重要 区 别 。 环 
丙烷 化 的 分 枝 菌 酸 使 结核 分 枝 杆菌 能 抵抗 巨 唆 细 胞 的 抗 微生物 分 子 活性 氧 中 间 物 (reactive oxygen 
intermediate, ROI) 的 杀 灭 作用 ， 从 而 引起 持续 性 感染 。 

2. EAE ”结核 分 枝 杆菌 具有 多 种 蛋白 成 分 ， 结 核 菌 素 (tuberculin) 是 其 中 的 主要 成 分 。 结 
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核 菌 素 本 身 无 毒 ， 但 与 蜡 质 D 结 合 注 人 体内 能 诱发 对 结核 菌 素 的 迟 发 型 超人 敏 反 应 。 结 核 分 枝 杆 菌 
的 蛋白 质 可 刺激 机 体 产 生 抗 体 ， 但 这 种 抗体 对 机 体 无 保护 作用 。 结 核 分 枝 杆 菌 还 可 产生 分 枝 菌 生 
长 素 ( mycobactin )， 为 一 种 脂 溶性 的 铁 鳌 合 物 ， 对 铁 有 亲和力 ， 可 作为 铁 载体 将 环境 中 的 铁 转运 
到 菌 体内 。 铁 是 结核 分 枝 杆菌 生长 必要 的 微量 元 素 ， 因 其 能 与 宿主 机 体 竞 争 铁 ， 故 分 枝 菌 生长 素 
是 一 种 毒 力 因 子 。 

3. 其 他 物质 ” 除 上 述 成 分 外 ， 结 核 分 枝 杜 菌 还 具有 和 多糖、 结合 蛋白 等 其 他 复合 结构 成 分 ， 与 
致 病 性 和 人 免疫 性 密切 相关 。 多 糖分 布 于 荚 膜 和 细胞 壁 中 。 荚 膜 多 糖 可 与 巨星 细胞 表面 的 补体 受 体 3 
(CR3 ) 结合 ， 有 助 细菌 的 黏附 与 侵入 。 进 入 细胞 后 ， 多 糖 又 能 折 制 吞 只 体 与 洲 酶 体 的 融合 。 结 核 
分 枝 杆 菌 细胞 壁 含 有 的 阿拉 伯 半 乳 聚 糖 和 阿拉 伯 甘 露 聚 糖 ， 主 要 与 类 脂 如 蜡 质 DD 结合 ， 能 引起 局 部 
病灶 的 细胞 浸润 。 脂 阿拉 伯 甘 露 糖 芽 作为 病原 体 相关 分 子 模式 与 Toll 样 受 体 相互 作用 ， 通 过 炎 性 信 
号 通路 引起 前 炎 细 胞 因子 的 产生 。 结 核 分 枝 杆 菌 的 25kDa 糖 脂 和 蛋白 和 19kDa 脂 蛋白 均 能 换 制 巨 哈 细 
EMHC I 类 分 子 的 表达 ， 对 巨星 细胞 加 工 、 抗 原 递 呈 造 成 干扰 。 活 的 结核 分 枝 杆菌 也 能 削弱 巨星 
细胞 的 抗原 加 工 能 力 和 知 哈 小 体 的 成 熟 。 | 

在 结核 分 枝 杆菌 感染 的 第 一 阶段 ， 不 仅 通 过 抑制 吞噬 体 与 溶 酶 体 的 融合 来 抵抗 吞噬 细胞 的 胞 
内 杀伤 作用 ， 还 能 干扰 巨 哈 细胞 一 氧化 氮 (ONT) 等 抗 微生物 分 子 的 产生 ， 和 逃避 反应 性 氮 中 间 产 
物 (RNI) MNOS 的 杀伤 作用 。 绪 核 分 枝 杆菌 的 某 些 抗 杀伤 基因 已 经 鉴定 出 ， 如 noxR3、ahpC 和 
2IbN 表达 产物 能 分 解 RNI，msrh 表达 产物 能 修复 过 氧化 物 诱导 的 核酸 损伤 。 与 急性 感染 不 同 ， 在 
持续 感染 阶段 ， 窒 主体 内 的 结核 分 校 杆菌 处 于 更 息 期 ( 非 细 胞 分 裂 期 )， 对 抗菌 药物 不 敏感 。 通 
过 基因 斋 除 小 鼠 实 验 ， 已 经 鉴定 了 与 结核 分 枝 杆 菌 发 生 持 续 感 染 有 关 的 20 多 个 基因 ， 其 中 包括 参 
与 宿主 源 性 脂肪 酸 利用 的 异 柠檬 酸 裂 合 酶 编码 基因 ;jcy， 参 与 分 枝 菌 酸 合成 的 环 丙烷 合成 酶 编码 基 
因 pca4 ， 转 录 因 子 编码 基因 zzpr4 、sze 互 和 waiB3， 以 及 与 抗原 性 变异 和 毒 力 相 关 的 基因 。 

所 致 疾病 

1. 原 发 感染 (primary infection) 指 机体 初 次 感染 结核 分 枝 杆 菌 ， 多 发 生 于 儿童 。 感 染 部 位 以 
肺 部 最 为 常见 ,通常 发 生 于 较 低 的 肺叶 段 。 结 核 分 枝 杆菌 随 空气 细小 微 滴 或 尘埃 经 呼吸 道 进入 肺泡 ， 
被 肺泡 巨 唉 细胞 吞噬 。 由 于 细菌 毒 力 因子 的 作用 ， 巨 吧 细 胞 的 吞噬 杀伤 功能 被 抑制 ， 细 菌 在 其 中 大 
量 生 长 繁殖 ， 导 致 巨 噬 细 胞 死亡、 前 解 。 但 这 又 引起 更 多 的 巨 鸣 细胞 聚集 ， 再 吞噬 释 出 的 细菌 如 此 
反复 引起 渗 出 性 炎症 病灶 。 原 发 感染 主要 发 生 于 肺 部 最 初 感染 的 部 位 ， 为 急性 炎症 反应 ， 即 为 原 发 
病灶 。 细 菌 可 经 淋巴 管 扩散 到 肺 门 淋巴 结 ， 引 起 淋巴 管 炎 和 淋巴 结 肿 大 。 这 些 感染 灶 在 X 光 下 呈现 
哑铃 状 影 , 称 为 原 发 综合 征 ( primary syndrome )。 一 旦 细菌 进入 血液 ,会 扩散 到 整个 肺 部 或 机 体 各 处 ， 
导致 桶 粒 性 结核 (miliary tuberculosis )， 或 结核 性 脑膜 炎 。 几 童 往往 免疫 力 低 ， 此 种 情况 可 有 发 生 。 
随 着 感染 后 机 体 抗 结核 特异 性 细胞 免疫 的 建立 ，90% 的 人 不 表现 症状 ， 不 经 治疗 原 发 病灶 会 纤维 化 
或 钙化 ， 不 治 自 愈 。 但 在 病灶 内 常 有 一 定量 的 结核 分 枝 杆 菌 长 期 潜伏 ， 不 断 刺激 机 体 产 生 人 免疫， 同 
时 潜伏 的 结核 菌 是 以 后 复发 感染 或 内 源 性 感染 的 主要 来 源 。 原 发 感染 中 10% 感染 者 发 展 为 慢性 结 
核 病 。 

2. 原 发 后 感染 (post-primary infection) ” 指 经 历 过 初次 感染 后 再 发 生 的 感染 ， 亦 称 继 发 感 
Zt (secondary infection )， 主 要 发 生 于 成 人 。 呈 慢性 过 程 ， 病 灶 局 限 。 大 多 为 内 源 性 感染 ， 很 少 为 
外 源 性 感染 。 内 源 性 感染 来 源 于 过 去 感染 后 潜伏 下 来 的 细菌 ， 在 某 些 因 素 作用 下 ， 主 要 在 机 体 免 
疫 力 减低 的 状态 下 ， 结 核 菌 再 度 开 始 生长 繁殖 ， 称 为 再 激活 reactivation )。 由 于 机 体 已 经 具有 特 
异性 细胞 免疫 ， 对 再 次 感染 或 外 来 人 侵 的 结核 菌 有 较 强 的 局 限 能 力 ， 故 原 发 后 感染 病灶 局 限 ， 一 
般 不 累及 附近 的 淋巴 结 ， 结 核 病 理 主要 表现 为 慢性 肉芽 肿 性 炎症 ， 称 原 发 后 结核 ( post-primary 
tuberculosis )。 肉 芽 肿 中 心 由 巨细 胞 组 成 ,其 中 含有 结核 分 枝 杆 菌 。 中 心 的 周围 环绕 一 层 上 皮 样 细胞 。 
这 些 巨细 胞 是 结核 病变 的 重要 特征 ， 称 郎 罕 巨细 胞 ( Langhans’ giant cell )。 上 皮 样 细胞 逐步 形成 
纤维 组 织 ， 包 围 着 巨细 胞 组 成 的 中 心 ， 使 中 心 水 分 被 吸收 ， 形 成 干 酷 样 坏死 ， 结 节 最 终 被 纤维 化 和 
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钙化 。 原 发 后 结核 的 主要 特征 也 是 炎症 反应 。 在 某 些 情况 下 ， 巨 史 细 胞 和 T 细 胞 无 法 控制 结核 分 枝 
杆菌 ， 结 果 ， 互 相 纠结 产生 的 巨大 结核 使 组 织 承 受 的 损伤 越 来 越 多 ， 出 现 大 面积 干 酷 样 坏死 。 细 胞 
死亡 、 组 织 骨 解 、 液 化 ， 经 气管 释 出 ， 从 而 形成 空洞 。 如 果 空 洞 使 大 血管 破裂 ， 可 使 患者 大 量 咯血 。 

原 发 后 感染 常 发 生 于 肺 尖 部 ， 也 发 生 于 那些 含 氧 较 丰富 部 位 ， 例 如 肾 、 脑 、 骨 ， 但 主要 见于 机 
体 免 疫 力 受 损 或 体 弱 者 。 

结核 分 枝 杆菌 在 体内 的 扩散 有 两 种 机 制 : 中 直接 扩散 : 结核 结 节 可 侵蚀 支气管 ， 借 此 细菌 扩散 
至 肺 部 其 他 部 位 。 结 节 中 心 活 的 结核 菌 可 经 液化 的 于 酷 样 物 排出 ， 经 吞咽 感染 骨 肠 道 ; @ 通 过 血 流 
扩散 到 其 他 器 官 。 此 种 情况 见于 感染 早期 细胞 免疫 无 力 限制 或 在 后 期 机 体 处 于 免疫 功能 低下 的 状况 。 
空洞 型 肺结核 是 人 类 结核 病 的 主要 传染 源 ( 痰 涂 片 抗 酸 染 色 阳 性 )， 但 约 20% 痰 涂 片 抗 酸 染 色 阴 性 
者 亦 仍 有 传染 性 。 

抗 感染 免疫 与 迟 发 型 超 敏 反应 

结核 分 枝 杆菌 属 兼 性 胞 内 寄生 菌 ， 其 抗 感染 免疫 主要 靠 细胞 免疫 。 抗 原 活 化 的 CD4T 细 胞 是 
抗 结核 分 枝 杆菌 持续 感染 的 主要 免疫 细胞 。CD4 工 细胞 受 抗原 刺激 后 释放 细胞 因子 ,激活 巨 噬 细 胞 ， 
最 终 依 靠 激活 的 巨 蜂 细胞 杀伤 和 清除 结核 分 枝 杆 菌 ， 病 灶 消 失 ， 机体 康 复 。 机 体 对 结核 分 枝 杆 菌 虽 
能 产生 抗体 ， 但 此 抗体 无 保护 作用 。 清 除 结核 分 枝 杆菌 与 感染 灶 的 大 小 和 结构 有 关 。 激 活 的 巨 鸣 细 
胞 向 感染 灶 局 部 集聚 形成 肉芽 肿 。 肉 芽 肿 可 限制 和 阻止 细菌 的 进一步 扩散 。 若 肉芽 肿 在 3mm 以 下 ， 
激活 的 巨 哈 细 胞 可 穿 人 其 中 ,将 内 部 的 细菌 全 部 杀 死 。 然而 当 肉 芽 肿 中 心 坏死 更 多 , 形成 干 酷 样 变 ， 
并 在 周围 形成 纤维 吉 膜 结构 时 ， 巨 哈 细 胞 无 法 进入 杀 死 残存 的 细菌 ， 这 样 病灶 中 的 细菌 逐渐 转变 成 
静 息 的 休眠 状态 ( dormant )， 即 使 在 某 些 钙化 灶 仍 可 能 有 活 菌 存在 ， 即 为 潜伏 感染 。 但 细菌 能 持续 
保持 与 病灶 以 外 环境 的 联系 ， 在 若干 年 后 ， 甚 至 数 十 年 后 ， 细 菌 可 能 重新 开始 大 量 繁殖 、 扩 散 ， 引 
起 原 发 部 位 或 其 他 部 位 的 感染 。 这 种 情况 多 见于 机 体 免 疫 力 低下 。AIDS 患者 的 结核 感染 率 比 正常 
人 结核 感染 率 要 高 出 400 倍 ， 这 是 免疫 功能 在 抗 结核 感 染 中 的 作用 最 好 的 例证 ， 因 AIDS 患者 免疫 
功能 被 破坏 。 

在 结核 感染 免疫 机 制 中 ， 可 同时 伴 有 特 蜡 性 T 细 胞 介 导 的 迟 发 型 超 敏 反应 产生 。 这 是 CD4' 辅 
助 T 细 胞 介 导 的 、 巨 哈 细 胞 为 效应 细胞 的 针对 细菌 及 其 产物 而 产生 的 超常 反应 。 述 发 型 超 敏 反应 在 
结核 感染 中 ， 既 可 有 免疫 作用 ， 亦 与 致 病 作 用 密切 相关 。 在 多 数 情况 下 ， 淋 巴 细胞 和 和 巨 哈 细 胞 释 
放 的 TNF 等 细胞 因子 和 和 蛋白 水 解 酶 等 产物 的 直接 作用 ， 以 及 造成 局 部 血管 栓塞 和 缺 血 的 间接 作用 ， 
引起 细胞 坏死 和 干酪 样 病变 ， 造 成 组 织 损伤 和 破坏 ， 形 成 空洞 。 一 旦 空洞 形成 ， 结 核 分 枝 杆 菌 则 易 
大 量 繁殖 并 播 散 。 慢 性 持续 性 感染 或 结核 病变 引起 细胞 因子 持续 产生 ， 特 别 是 TNF-a。TNF-a 与 患 
者 特征 性 的 发 热 有 关 。 然 而 在 结核 感染 的 大 量 人 群 中 ， 大 多 能 自然 康复 ， 仅 较 少 比例 表现 疾病 症状 
以 及 持续 性 感染 ， 这 与 机 体 易 感性 有 关 。 人 体 基因 nramp 决定 人 对 结核 的 天 然 抗力 ， 编 码 产 生 自然 
抗力 相关 性 巨星 细胞 和 蛋白 (natural resistance-associated macropgage protein, Nramp )， 这 种 蛋白 位 于 
巨 鸣 细 胞 的 吞噬 体 膜 上 ， 对 杀 死 吞噬 体 中 的 结核 分 枝 杆 菌 有 重要 作用 。 许 多 结核 病 患者 及 家 族 患者 
Nramp 基因 有 变异 。 


三 、 微 生物 学 检查 法 


结核 病 的 症状 和 体征 往往 不 典型 但 确诊 结核 分 枝 杆 菌 感染 仍 有 赖 于 细菌 学 检查 。 近 年 来 随 着 
结核 分 校 杆 菌 耐 药 率 的 增加 , 抗 结 核 治 疗 更 依赖 于 药 敏 试验 。 标 本 的 选择 根据 感染 部 位 ,可 取 痰 、 尿 、 
类 、 脑 峭 液 或 胸 、 腹 水 。 如 肺结核 采取 咳 痰 ( 最 好 取 早 晨 第 一 次 咳 疾 ， 挑 取 带 血 痰 或 脓 痰 )， 肾 或 
BRA AUR SRE PEDO; 肠 结核 取 凑 便 ， 结 核 性 脑膜 炎 取 脑 峭 液 (CSF ); BH, BERE. 
腹膜 炎 或 骨 艇 结核 等 则 穿刺 取 脓 汁 或 分 泌 物 。 待 检 标 本 一 般 应 先 集 菌 后 检查 。 BE .支气管 灌 洗 液 . 尿 、 
类 等 污染 标本 需 经 4%NaOH 处 理 ， 再 离心 沉淀 ， 取 沉淀 物 做 涂 片 染色 镜 检 。 若 需 进一步 做 培养 或 
动物 接种 ， 应 先 用 酸 中 和 后 再 离心 沉淀。 
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直接 涂 片 ”标本 直接 涂 片 或 集 菌 后 涂 片 , 用 抗 酸 染色 。 如 果 找 到 有 抗 酸 阳性 菌 , 即 可 初步 诊断 。 
欲 提高 镜 检 的 敏感 性 ， 可 用 人 金 胺 染色 ， 在 荧光 显微镜 下 结核 分 枝 杆菌 在 暗 的 背景 上 呈现 金黄 色 的 荧 
光 ， 检 出 阳性 率 可 提高 许多 。 浓 缩 集落 先 集 茵 后 检查 ， 可 提高 检 出 率 ， 因 痰 每 毫升 含 菌 量 10000 个 
以 上 才能 直接 涂 片 检 上 出。 培养 与 动物 试验 也 必须 在 集落 过程 中 先 除去 杂 菌 。 脑 关 液 与 有 移 、 腹 水 无 杂 
菌 ， 可 直接 离心 沉淀 集 菌 ; 疾 、 尿 、 凑 等 污染 标本 需 经 4%NaOH、3%HCI 或 6%H2SO4 处 理 15 分 钟 ， 
再 离心 沉淀 。 直 接 涂 片 用 抗 酸 染 色 法 检查 ， 对 不 同 部 位 的 标本 应 区 别 对 待 和 分 析 。 如 脑脊液 、 胸 积 
液 等 属 无 菌 标本 ， 正 常人 痰 液 没 有 抗 酸性 细菌 ， 因 此 这 些 标 本 查 见 抗 酸 染 色 阳 性 菌 有 诊断 价值 。 然 
而 洲 尿 系 标本 则 应 考虑 到 存在 耻 垢 杆菌 ( 正常 菌 群 ) 污染 的 可 能 。 

此 外 形态 学 检查 应 注意 结核 分 校 杆菌 的 型 变异 问题 。 临 床 各 种 类 型 的 肺结核 患者 中 40% Zc 
右 分 离 出 L 型 。 经 治疗 的 结核 病 患 者 细菌 型 消失 ， 而 L 型 常 持续 存在 。 己 发 现在 检测 不 出 细菌 型 的 
肺 空洞 患者 痰 中 ，8% 左右 仍 可 检 出 L 型 。 故 有 人 建议 多 次 检 出 的 LL 型 亦 作为 结核 病 活动 判 断 标准 
之 一 ， 细 菌 型 与 型 均 转 阴 才 能 作为 痰 阴性 。 

分 离 培 养 ”将 集 菌 后 的 样本 接种 于 固体 培养 基 , 于 37% 培 养 ,一 般 2 ~4 周 可 出 现 肉 眼 可 见 菌落 。 
由 于 结核 分 枝 杆菌 生长 缓慢 ， 如 果 在 常规 时 间 尚 未 见 菌落 产生 ， 培 养 需要 延续 至 6 ~ 8 周 方 可 明确 
为 培养 阴性 。 液 体 培 养 时 将 集 著 样本 滴 加 于 含 血清 的 培养 液 ， 或 涂 于 玻 片 再 将 玻 片 浸 于 培养 液 中 ， 
可 于 1 周 内 在 管 底 看 到 有 颗粒 生长 。 取 沉淀 物 作 涂 片 或 取出 玻 片 染 色 镜 检 ， 可 加 速 获得 结果 。 并 可 
进一步 作 生化 反应 等 鉴定 和 药 敏 试验 。 由 于 结核 菌 常 有 工 型 存在 ， 在 结核 病 临 床 标本 培养 时 ， 应 加 
作 工 型 的 培养 ， 细 菌 型 与 工 型 均 转 阴 方 能 认为 结核 分 枝 杆菌 培养 阳性。 

动物 实验 ”常用 的 动物 为 豚鼠 。 豚 鼠 对 结核 分 枝 杆菌 敏感 ， 可 用 于 结核 分 枝 杆菌 的 分 离 培养 、 
分 离 培 养 物 的 鉴定 和 细菌 毒 力 的 测定 。 取 0.1ml 浓 缩 集 菌 处 理 的 样本 注射 于 豚鼠 腹股沟 皮下 ， 饲 养 
观察 3 ~ 4 周 后 若 局 部 淋巴 结 肿 大 ， 结 核 菌 素 试验 阳 转 ， 即 可 进行 病理 解剖 ， 观 察 肺 、 肝 、 淋 巴结 
等 脏 器 有 无 结核 病变 ， 并 涂 片 作 形 态 学 检查 或 培养 等 。 若 6 ~ 8 周 仍 不 见 发 病 ， 也 应 进行 上 述 病理 
解剖 检查 。 

结核 菌 素 皮肤 试验 ”结核 菌 素 皮 肤 实验 ( tuberculin skin test, TST) 是 指 用 已 知 的 结合 菌 素 抗 
原 测 定 机 体 是 否 存 在 对 该 抗原 有 返 发 型 超 敏 反应 的 一 种 皮肤 试验 ， 以 辅助 诊断 机 体 是 否 有 过 结核 
菌 感染 或 现 有 活动 性 结核 。 原 理 是 注 人 特异 抗原 后 ， 结 核 感染 机 体 的 致 敏 了 细胞 集聚 于 抗原 部 位 ， 
在 局 部 形成 以 T 细 胞 温润 为 特征 的 细胞 免疫 反应 。 通 常 在 感染 结核 分 枝 杜 菌 后 4 ~ 6 周 检测 出 。 目 
前 使 用 的 是 结核 菌 素 是 纯 蛋 白 衍化 物 (purified protein derivative, PPD )， 此 制剂 是 用 三 氯 醋酸 沉 
演 后 的 结核 菌 素 蛋 白 。PPD 有 两 种 ， 即 结核 分 枝 杆菌 制 成 的 PPD-C 和 卡介苗 制 成 的 BCG-PPD。 常 
用 Mantoux 法 ， 分 别 取 两 种 PPD5 个 单位 注射 于 两 前 臂 皮 内 ，48 ~ 72 小 时 局 部 皮肤 出 现 红肿 、 硬 结 
(induration ), HZ K-F 5mm 为 阳性 ， 兰 15mm 为 强 阳 性 ， 有 助 于 临床 诊断 。 若 PPD-C 侧 皮肤 红肿 
大 于 BCG-PPD 侧 为 感染 。 反 之 ， 可 能 系 接种 卡介苗 。 阳 性 反应 表明 已 感染 过 结核 分 枝 杆 菌 ， 但 不 
一 定 有 结核 病 ， 因 接种 卡介苗 者 也 呈 阳 性 ， 或 机 体 为 潜伏 感染 状态 。 强 阳性 者 可 能 有 活动 性 感染 ， 
应 进一步 追查 病灶 。 阴 性 反应 表明 未 感染 过 结核 分 枝 杆 菌 ， 但 应 考虑 排除 以 下 假 阴 性 反应 的 情况 : 
QD 感染 初期 ， 忆 严重 结核 病 患 者 ;人 @ 细 胞 免疫 功能 降低 者 : 伴 有 麻疹 等 其 他 传染 病 、 艾 洲 病 、 肿 瘤 
或 使 用 免疫 抑制 剂 等 。 结 核 菌 素 试 验 可 应 用 于 结核 分 枝 杆菌 感染 的 流行 病 学 调查 、 结 核 的 辅助 诊断 
和 疗效 的 判断 以 及 卡介苗 接种 效果 的 检测 。 

快速 诊断 ”一 般 涂 片 检查 敏感 性 较 低 ， 而 分 离 培 养 又 需 时 较 长 。 为 此 ， 可 应 用 PCR 技 术 对 结 
核 分 枝 杆菌 进行 鉴定 ， 不 仅 敏 感性 较 高 ， 而 且 只 需 1 ~ 2 天 即 出 结果 ， 可 达到 快速 诊断 的 目的 。 但 
操作 中 需 防 止 器 材 的 污染 ， 以 免 出 现 假 阳性 。 例 如 ， 绝 大 多 数 结核 分 枝 杆菌 DNA 中 含有 1 ~ 20 个 
拷贝 的 插入 序列 (IS6110 )， 可 用 PCR 的 方法 对 其 进行 检测 ， 目 前 常用 于 流行 病 学 调查 。 在 快速 诊 
断 中 ， 近 年 来 许多 快速 检测 耐 药 性 ， 包 括 多 重 耐 药 株 的 检测 方法 都 有 不 少 报道 。 采 用 金 胺 染色 进行 
区 光 显 微 镜 检 查 也 可 作出 快速 诊断 。 
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四 、 防 治 原则 
治疗 “ 抗 结核 治疗 的 原则 是 早期 、 联 合 、 规 则 、 足 量 、 全 程 用 药 ， 尤 以 联合 和 规则 用 药 为 重 
要 。 传 统 以 链 霉 素 、 蜡 烟 脖 、 对 氨水 杨 酸 钠 为 第 一 线 药 物 ， 其 他 抗 结核 药 列 为 第 二 线 。 新 药 主要 
有 利 福 恬 素 类 和 哗 诺 酮 类 。 对 严重 感染 者 目前 倾向 于 用 新 药 与 利 福 平 及 异 烟 肘 合 用 。 各 种 抗 结核 
药物 如 联合 应 用 ， 有 协同 作用 ， 可 有 效 降 低 耐 药性 的 产生 ,减少 毒性 。 目 前 ， 国 内 外 均 推行 三 药 
联合 方案 ， 即 以 异 烟 肘 、 利 福 平和 吡 嗪 酰胺 为 主要 治疗 药物 联合 应 用 。 患 者 体内 分 离 的 结核 分 枝 
杆菌 在 治疗 过 程 中 应 做 药 敏 试验 ， 以 指导 临床 治疗 。 在 治疗 策略 上 ， 不 仅 活 动 性 结核 要 及 时 治疗 ， 
-对 潜伏 感染 的 治疗 在 控制 传染 源 上 有 重要 意义 。 抗 结核 治疗 的 疗程 一 般 是 6 ~ 18 个 月 ,一 般 肺 结 

核 病 不 少 于 6 个 月 。 
预防 与 控制 ” 除 对 结核 病 患 者 早期 发 现 、 隔 离 和 治疗 外 ， 卡 介 苗 接种 使 机 体 产 生 主动 免疫 是 预 
防 结核 病 的 有 效 措 施 。 据 统计 ， 未 接种 组 的 发 病 率 比 接种 组 高 4 ~ 5 倍 。 婴 儿 因 免疫 力 低 ， 为 卡 介 
苗 接 种 的 主要 对 象 。 日 前, 我国 把 儿童 注射 卡介苗 预防 结核 病 纳入 儿童 计划 免疫 的 项 目 ， 规 定 新 生 
儿 出 生 后 即 接种 卡介苗 ，7 岁 时 复种 ， 在 农村 12 岁 时 再 复种 一 次 。6 个 月 以 内 健康 婴儿 可 直接 接种 。 
由 于 近 10 余 年 来 结核 的 发 病 率 与 死亡 率 在 世界 各 地 均 明 显 增加 ， 且 耐 药 菌 特别 是 多 重 耐 菌 的 增多 ， 
WHO 提 出 控制 结核 病 的 主要 措施 为 ， 政府 行为 推行 发 现 和 治疗 痰 菌 阳 性 患者 ( 免费 治疗 )， 以 及 对 
新 生 儿 接种 卡介苗 ， 以 控制 结核 病 的 传播 与 流行 。 卡 介 苗 对 不 同人 群 的 保护 性 效率 差异 很 大 。 接 种 
后 免疫 力 维持 6~ 10 年 ， 故 6 年 后 需要 复种 一 次 。 卡 介 苗 是 活 菌 苗 ， 活 菌 的 数量 直接 影响 免疫 效果 ， 
故 目前 已 有 冻 干 菌 苗 供 应 。 核 糖 体 RNA (rRNA ) 疫苗 、 基因 工程 疫苗 、 多 肽 抗原 疫苗 等 尚 在 试验 

阶段 ， 未 应 用 于 人 体 。 DNA 疫苗 亦 在 研究 中 。 


二 节 ”麻风 分 枝 杆菌 


麻风 分 枝 杆菌 ( M.leprae ) 是 麻风 病 的 病原 菌 。 麻 风 是 一 种 慢性 传染 病 ， 流 行 广泛 。 目 前 全 球 
有 病例 1200 万 ， 主 要 分 布 在 亚洲 、 非 洲 和 拉丁 美洲 。 我 国 在 解放 前 流行 很 严重 ,估计 有 50 万 患者 ， 
主要 分 布 在 东南 沿海 和 长 江 流域 及 云南 、 贵 州 、 四 川 等 省 。 解 放 后 经 政府 推动 的 积极 防治 ， 目 前 发 
病 率 和 患 病 率 已 大 幅度 降低 ， 近 年 来 已 稳定 在 2000 例 左右 。 


一 、 生 物 学 性 状 


麻风 分 梳 杆 菌 的 形态 、 染 色 与 结核 分 梳 杆 菌 相 似 。 细 长 、 略 带 弯 曲 ， TOC a 革 兰 染 
色 与 抗 酸性 染 ROBIM, £ 经 治疗 可 见 菌 体 * d F Rel E LOT "T". má. v» 
te 可 能 为 L 型 变异 。 未 经 彻底 rh 

治愈 可 导致 复发 。 麻 风 分 校 杆菌 是 一 种 典 
i 患者 渗 出 物 标 本 涂 片 中 


可 见 大 量 麻风 分 枝 杆菌 存在 于 细胞 内 。 这 T A , 
种 细胞 胞 质 呈 泡沫 状 ， 称 麻风 细胞 (leprosy i 4 -— : E ST e 9 
cell ), 这 对 区 别 结核 分 枝 杆菌 有 重要 意义 (图 4 PP xo t 3 
11-4), JT Das |o s ' y $, 
麻风 分 枝 杆菌 在 体外 人 工 培养 至 今 仍 未 pi A ` 5 
获 成 功 。 有 人 将 麻风 分 枝 杆菌 注 人 小 鼠 足 垫 ， Wes If 1 
并 降低 足 执 温度， 可 见 有 明显 麻风 分 枝 杆菌 E 


L^ H- eb H Z p vi y 3:22 i -4 — 
生长 并 能 传代 ， 可 用 于 药物 筛选 和 免疫 防治 标本 来 源 麻 凤 渍 理 组 织 切 片 1000, fr PL 25 Be Re E 


研究。 生 的 麻风 分 枝 杆菌 
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二 、 致 病 性 与 免疫 性 

以 前 一 直 认为 麻风 分 枝 杆菌 主要 通过 破损 的 皮肤 、 黏 膜 进入 人 体 。 近 年 来 发 现 未 经 治疗 的 瘤 型 
麻风 病 患者 早期 鼻 黏 膜 分 废物 内 含 大 量 麻风 分 枝 杜 菌 ,因此 ,呼吸 道 是 一 重要 传播 途径 。 此 外 , 痰 ` 汗 、 
乳汁 、 精 液 和 阴道 分 泌 物 中 均 可 有 麻风 分 枝 杆 菌 排出 。 但 人 对 麻风 分 枝 杆 菌 的 抵抗 力 较 强 ， 主 要 是 
细胞 免疫 ,流行 地 区 常 呈 亚 临床 感染 而 不 发 病 。 和 结核 相似 ，o/B 和 Yy/5T 细 胞 起 重要 作用 ， 可 在 
巨 鸣 细 胞 中 逃离 吞噬 体 , 在 细胞 质 中 保持 生长 较 长 时 间 , 以 免 受 IFN-y 活化 巨星 细胞 溶 酶 体 的 作用 。 
但 其 靶 细 胞 谱 广 ， 有 时 不 受 巨 哈 细 胞 的 杀伤 。 此 病根 据 机 体 的 免疫 状态 、 病 理 变化 和 将 床 表 现 可 将 
大 多 数 患者 分 为 瘤 型 和 结核 样 型 两 个 型 ， 有 少数 患者 处 于 两 型 之 间 ， 也 可 分 为 两 个 类 ， 即 界线 类 与 
未 定 类 。 此 两 类 均 可 向 两 个 型 转化 。 在 我 国 以 结核 样 型 与 未 定 类 较 多 ， 瘤 型 较 少 。 

瘤 型 (lepromatous type) ”此 型 麻风 患者 细胞 免疫 缺损 ， 巨 喉 细 胞 功能 低下 ， 故 麻风 菌 素 试验 
阴性 。 麻 风 分 枝 杆菌 主要 侵犯 皮肤 、 黏 膜 ， 鼻 黏膜 涂 片 中 可 见 细胞 内 外 有 大 量 抗 酸性 细菌 ， 传 染 性 
强 ， 为 开放 性 麻风 。 若 不 治疗 ， 将 逐渐 恶化 ， 累 及 神经 系统 。 患 者 的 血清 内 有 大 量 自身 抗体 ， 与 受 
损 组 织 释放 的 抗原 结合 ， 形 成 免疫 复合 物 ， 沉 演 在 皮肤 或 条 膜 下 ， 形 成 红斑 和 结 节 ， 称 为 麻风 结 节 
(leproma )。 是 麻风 的 典型 病灶 ， 常 发 生 于 面部 或 肢体 ， 面 部 结 节 融 合 可 旺 “ 狮 面 ” 状 。 

结核 样 型 (tuberculoid type) ”此 型 患者 细胞 免疫 较 强 ， 麻 风 菌 素 试验 阳性 。 病 变 早 期 在 小 血 
管 周围 可 见 有 淋巴 细胞 浸润 ， 以 后 可 有 上 皮 样 细胞 与 单 核 巨 只 细胞 浸润。 细胞 内 很 少 有 麻风 分 枝 杆 
A, 传染 性 小 ， 属 闭锁 性 麻风 。 病 变 多 发 生 于 皮肤 与 外 周 神 经 ， 可 自行 消退 。 此 型 稳定 , 极 少 演变 
为 瘤 型 ， 故 亦 称 良 性 麻风 。 

FLA (borderline form) ”此 型 实际 上 是 一 个 过 渡 阶 段 ， 兼 有 瘤 型 与 结核 样 型 的 特点 ， 但 程 
度 可 以 不 同 ， 能 向 两 型 转化 。 大 多 数 患者 麻风 菌 素 试验 阴 性 ， 但 也 有 阳性 。 病 变 部 位 可 找到 含 菌 的 
麻风 细胞 。 

未 定 类 (indeterminate form) ” 属 麻 风 病 的 前 期 病变 ， 病 灶 中 很 少 能 找到 麻风 分 枝 杆 菌 。 麻 风 
菌 素 试验 大 多 阳性 ， 大 多 数 病 例 最 后 转变 为 结核 样 型 。 

麻风 病情 一 般 发 展 缓慢 ， 但 有 时 也 可 和 急性 或 亚 急 性 发 作 ， 称 为 麻风 反应 。 这 与 超 敏 反应 有 关 ， 
由 气候 、 生 理 变 化 ( 月经、 好 娠 、 分 娩 )、 其 他 感染 、 用 药 ( 如 砚 类 抗 麻风 药 ) 等 诱导 发 生 。 反 应 
有 两 型 : 工 型 为 细胞 免疫 反应 ， 表 现 为 皮肤 红肿 、 浸 润 、 局 部 发 热 ， 受 累 神经 干 粗 大 、 有 人 触 痛 ; I 
型 为 免疫 复合 物 反 应 , 表现 为 皮肤 结 节 性 红斑 或 坏死 红斑 ,头痛 ,发热 ,全 身 淋巴 结 肿 大 、 关 节 肿 痛 。 


三 、 微 生物 学 检查 法 

主要 是 标本 涂 片 染色 镜 检 或 病理 组 织 切片 检查 ， 麻 风 菌 素 试验 对 诊断 无 意义 。 

形态 学 检查 “显微镜 检查 可 从 患者 鼻 黏 膜 或 皮 损 处 取材 ， 用 抗 酸性 染色 后 检查 。 一 般 瘤 型 和 界 
线 类 患者 标本 中 可 找到 有 抗 酸 染色 阳性 的 麻风 分 枝 杆 菌 ,细胞 内 找到 抗 酸 阳性 菌 有 重要 的 诊断 意义 。 
为 了 提高 检查 的 阳性 率 ， 也 可 用 金 胺 染色 后 以 效 光 显微镜 检查 ， 或 用 免疫 欧 光 法 检查 。 

ERARI (lepromin test) ”是 一 种 用 麻风 菌 素 测 定 机 体 对 麻风 分 枝 杆菌 是 否 存 在 于 型 超 
敏 反应 的 皮肤 试验 。 因 其 抗原 与 结核 分 枝 杜 菌 有 交叉 反应 ， 故 对 诊断 肪 风 病 没有 重要 意义 ,但 可 
用 于 麻风 的 分 型 和 判断 。 方 法 是 取 麻 风 菌 素 (lepromin ) 0.1ml 注 射 于 前 壁 皮 内 ，48 ~ 72 小 时 后 局 
部 红肿 ， 直 径 > Smm 为 阳性 。 反 应 有 两 种 : 一 种 为 早期 反应 ， 出 现 于 注射 后 3~ 4 天 ， 表 示 患 者 对 
麻风 菌 素 过 敏 ， 另 一 种 为 后 期 反应 ， 出 现 于 注射 后 3 ~ 4 周 ， 表 示 患 者 对 麻风 有 免疫 。 


四 、 防 治 原则 


预防 ” 因 麻 风 分 枝 杆 菌 不 能 大 规模 人 工 培养 制 成 菌 苗 ， 故 目前 尚 无 特异 性 预防 方法 。 由 于 麻风 
分 枝 杆菌 和 结核 分 枝 杆 菌 有 共同 抗原 ， 曾 试用 卡介苗 来 预防 麻风 取得 一 定 效果 。 该 病 防 治 特别 要 对 
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密切 接触 者 作 定期 检查 。 早 发 现 ， 早 治疗 。 

治疗 ”目前 主要 用 砚 类 、 利 福 平 、 丙 硫 异 烟 胺 等 。 目 前 主张 采用 2 ~ 3 种 药 联合 治疗 ， 以 防 耐 
药性 的 产生 。 麻 风 分 枝 杆菌 感染 后 经 治疗 可 出 现 持 久 菌 ， 又 称 休 限 苗 或 顽固 菌 ， 系 指 多 菌 的 患者 在 
有 效 浓 度 药物 的 杀菌 作用 下 ， 仍 然 存在 并 对 该 药 完全 敏感 的 麻风 分 枝 杆菌 。 持 久 菌 往往 是 皮肤 查 菌 
阴 转 后 停止 治疗 ， 而 晚期 又 复发 的 主要 原因 。 


Ep ”其 他 分 梳 杆 菌 


除 结核 分 枝 杆菌 、 麻 风 分 枝 杆 菌 是 毒 力 强 的 致 病菌 外 ， 其 他 分 枝 杆 菌 对 人 大 多 为 机 会 致 病菌 ， 
主要 有 牛 分 枝 杆 菌 和 非典 型 分 枝 杆菌 。 


一 、 牛 分 校 杆菌 


牛 分 枝 杆 菌 ( Mycobacterium bovis ) 是 引起 牛 结核 病 的 病原 体 。 其 生物 学 性 状 、 化 学 组 成 和 毒 
力 与 结核 分 枝 杆 菌 相似 ， 引 起 的 牛 结核 病 常见 为 牛 肠炎 或 演 疡 性 病变 、 腹 膜 生 长 大 量 结 核 结 节 、 乳 
牛 出现 慢 性 消瘦 等 。 人 可 因 密 切 接触 或 食 和 人 未 经 消毒 的 污染 有 和 牛 分 枝 杆 菌 的 牛乳 而 被 感染 ，3 引 起 人 
畜 共 上 患 病 。 但 一 般 不 引起 人 肺 部 感染 ， 主 要 引起 淋巴 结 感染 和 髋 关节 、 膝 关节 及 痊 椎 骨髓 病变 。 有 
时 牛 分 枝 杆菌 也 可 经 呼吸 道 进入 ， 引 起 与 结核 分 枝 杆 菌 一 样 的 感染 ， 难 以 区 别 。 预 防 牛 结核 分 枝 杆 
菌 对 人 的 感染 关键 是 控制 好 作为 传染 源 的 被 感染 的 牛 ， 并 严格 进行 牛奶 的 消毒 和 管理 。 


二 、 非典 型 分 校 村 菌 


非典 型 分 枝 杆 菌 〈 atypical mycobacteria )， 亦 称 非 结核 分 枝 杆 菌 〈nontuberculous mycobacteria ), 
是 指 分 校 杆 菌 属 中 除 结核 分 校 杆菌 、 牛 分 校 杆菌 和 麻风 分 枝 杆 菌 以 外 的 分 枝 杆菌 总 称 。 此 菌 广泛 分 
布 于 自然 界 ， 菌 种 较 多 ， 多 数 无 致 病 性 ， 其 中 十 余 种 可 引起 结核 样 病 变 。 非 典型 分 枝 杆菌 感染 在 世 
界 不 同 地 区 差别 较 大 ， 多 发 生 于 结核 病 显 著 降 低 的 地 区 ， 例 如 美国 。 近 年 来 在 我 国 其 感染 率 也 有 上 
升 的 趋势 。 

1959 年 Runyon 根 据 产 色 、 生 长 速度 和 细胞 化 学 反应 等 主要 特征 将 非典 型 分 枝 杆菌 分 为 4 群 ， 即 光 
产 色 菌 (Runyon IF) ÈP EA (Runyon MFF) PEA (Runyon ILE ) 和 迅速 生长 菌 (Runyon 
K 群 ) 1982 年 Wayne 根据 对 人 和 动物 的 致 病 性 以 及 生物 学 性 状 的 相似 性 提出 非典 型 分 枝 杆菌 的 复合 
菌 群 分 类 ， 包 括 : 虽 鸟 - 胞 内 分 枝 杆 菌 复合 群 ( M.avium-intracellulare complex): 有 乌 分 枝 杆菌 、 胞 内 
分 枝 杆 菌 、 疗 辣 分 枝 杆 菌 和 副 结 核 分 枝 杆菌 等 ; OREORE AT (M.gordonae complex): £i X, 
TBATE, ESPERE PR. RADIATION PS. SRR C; @ 堪 萨 斯 分 枝 杆菌 复合 群 (AM Kansasii 
complex) 目前 有 堪萨斯 分 枝 杆 菌 和 骨 分 枝 杆 菌 ; 他 地 分 枝 杆菌 复合 群 (Mierae complex ) 包括 地 分 枝 
杆菌 、 不 产 色 分 枝 杆菌 和 次 要 分 枝 杆菌 ; 全 偶发 分 枝 杆菌 复 合群 (M .fortuitum complex )。 

与 结核 分 枝 杆 菌 比较 ， 非 典型 分 枝 杆菌 主要 特点 有 : 中 大 多 为 环境 中 的 腐生 菌 ， 部 分 可 作为 
机 会 致 病菌 ， 引 起 人 或 动物 致 病 。 毒 力 较 低 ， 作 为 机 会 性 致 病菌 引起 机 会 感染 ， 并 常 为 继 发 性 的 ， 
患者 大 多 有 慢性 基础 疾病 或 免疫 损害 ; 多 继 发 于 支气管 扩张 、 砂 肺 和 肺结核 ， 是 人 类 免疫 缺陷 病毒 
(HIV) 感染 或 获得 性 免疫 缺陷 综合 征 (AIDS) 的 常见 并 发 症 ， 也 可 以 是 因 消 毒 不 严 而 引发 的 医 
院内 感染 ; © 生长 温度 不 如 结核 分 枝 杆菌 严格 ; © 对 酸 碱 比较 敏感 ORAMA DUARTE LA e 
药 ， 易 成 为 慢性 排 菌 或 难 治 性 病例 ， 可 引起 慢性 肺病 、 淋 巴结 炎 、 软 组 织 感染 等 。 


展 望 
自 1998 年 全 球 第 一 个 结核 分 枝 杆菌 标准 株 H37Rv 的 全 基因 图 谱 完 成 以 来 ， 结 核 病 的 病原 学 、 
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发 病 机 制 、 诊 断 与 预防 以 及 分 子 流行 病 学 等 研究 取得 许多 进展 ， 对 这 种 微生物 特殊 的 感染 生物 学 现 
象 也 不 断 获 得 新 的 认识 。 然 而 由 于 结核 分 枝 杆 菌 特有 的 生物 学 性 状 以 及 复杂 的 与 宿主 的 相互 关系 ， 
到 目前 为 止 ， 在 致 病 机 制 研究 和 疾病 防治 上 仍 未 取得 突破 性 进展 。 随 着 相关 学 科 新 理论 和 新 技术 的 
不 断 发 展 ， 对 结核 分 枝 杆 菌 及 结核 病 的 研究 仍 在 不 断 发 展 和 深入 。 

感染 生物 学 研究 ”结核 分 枝 杆菌 是 迄今 所 见 的 能 够 在 宿主 无 菌 的 组 织 中 生存 的 最 成 功 的 事例 。 
控制 和 消灭 结核 病 最 根本 的 是 最 终 将 结核 分 枝 杆菌 从 机 体内 清除 和 阻止 再 感染 。 解 决 这 一 问题 有 必 
要 深入 揭示 和 了 人 解 细 菌 在 体内 的 生物 学 行为 ， 包 括 休 有 卢 、 潜 伏 感 染 、 逃 避免 疫 的 机 制 和 抵抗 药物 的 
能 力 等 。 近 来 动物 实验 发 现 ， 结 核 分 枝 杆菌 可 在 肺 部 原 发 感染 时 引起 的 肉芽 肿 中 心 形成 有 组 织 的 由 
基因 控制 的 生物 被 膜 。 这 种 生物 被 膜 是 由 微 菌 落 组 成 的 一 种 薄膜 状 结构 。 微 菌落 中 庇护 着 上 共有 了 耐 药 
性 的 菌 细胞 ， 这 样 耐 药 菌 在 生物 被 膜 的 保护 下 而 生存 下 来 。 分 枝 苗 酸 可 能 在 生物 被 膜 结 构 中 起 重要 
作用 。 结 核 分 枝 杆菌 生物 被 膜 的 发 现 是 该 菌 耐 药性 生物 学 行为 研究 的 重要 进展 ， 为 缩短 结核 病 抗 生 
素 疗 程 研 究 开 辟 了 新 的 方向 。 结 核 分 枝 杆菌 在 体内 的 休 眼 静 息 状态 或 潜伏 感染 和 慢性 持续 性 感染 都 
是 一 种 复杂 的 感染 生物 学 现象 。 

微生物 学 诊断 研究 ”尽管 全 球 大 量 人 群 感染 结核 分 枝 杆 菌 ， 但 对 结核 感染 的 总 检 出 率 低 ， 这 
与 传统 方法 存在 的 不 足 有 关 。 其 快速 鉴定 有 赖 于 分 子 生物 学 方法 。 核 酸 探 针 杂交 技术 在 结核 分 校 
杆菌 的 分 子 生 物 学 研究 、 细 菌 分 类 与 鉴定 、 流 行 病 学 调查 等 方面 有 重要 作用 。cDNA PRET ME 
背 酸 探 针 的 商品 试剂 盒 已 广泛 用 于 临床 诊断 结核 病 、 马 分 枝 杆 菌 病 和 胞 内 分 枝 杆 菌 病 。 全 染色 体 
DNA 探 针 、 克 隆 DNA 探 针 和 DNA 片段 探 针 也 开始 应 用 。 长 期 以 来 ， 结 核 菌 素 皮 肤 试验 (TST) 
一 直 是 用 于 检测 潜伏 结核 感染 (latent tuberculosis infection, LTBI) 唯一 的 方法 。 尽 管 临床 实践 证 
明 TST 有 一 冠 使 用 价值 ， 但 只 能 作 参 考 。 近 年 发 展 起 来 的 一 新 方法 有 望 替代 TST， 即 基于 T 细 胞 
的 IFN-Y 测 定 。 该 方法 已 在 美国 开始 应 用 。 其 原理 是 用 结核 分 枝 杆菌 特异 抗原 刺激 从 患者 分 离 获 得 
的 T 细 胞 ， 通 过 测定 其 释放 的 IFN-Yy 水 平 来 判断 细胞 免疫 反应 。 用 于 刺激 T 细 胞 的 特异 抗原 基因 位 
于 结核 分 枝 杆菌 基因 组 中 的 RD1 区 ， 编 码 的 抗原 为 ESAT6 和 CFP-10， 特 异性 优 于 PPD。 新 近 出 
现 的 核酸 扩 增 试验 (NAA test) 可 直接 从 痰 液 检 测 结核 分 枝 杆菌 复合 群 特异 基因 。 

机 体 易 感性 研究 ”结核 感染 率 高 但 发 病 率 却 不 高 ， 这 与 个 体 的 易 感性 有 关 。 有 目前 认为 结核 病 
的 个 体 易 感 性 至 少 与 以 下 几 种 基因 有 关 : Doramp/ ZEA ( 自然 抗力 相关 性 巨星 细胞 蛋白 )， 影 响 巨 
哈 细 胞 的 激活 途径 ， 包 括 MHC- I[[ 等 分 子 的 表达 ; Qmbp ( 甘露 醇 结 合 蛋 白 ) BA: 可 协助 细菌 在 
巨星 细 胞 中 扩散 ;，@nos2 (一 氧化 氮 合 成 酶 ) 基因 : 许多 抗 结核 免疫 途径 最 终 都 涉及 到 nos2 基 因 ， 
nos2 可 能 是 结核 病 的 关键 易 感 基因 。 结 核 分 枝 杆菌 的 易 感性 是 由 多 种 基因 共同 决定 的 ， 涉 及 病原 体 
与 宿主 相互 作用 等 多 种 因素 。 现 有 的 研究 多 数 仅 涉 及 单个 或 几 个 基因 ， 并 不 能 完全 说 明 结核 病 的 易 
感性 ， 因 此 ， 有 必要 对 多 个 基因 进行 系统 性 和 综合 性 研究 ， 以 阐明 宿主 个 体 遗 传 因素 的 作用 。 

耐 药性 研究 ”四 耐 药 性 : 利用 基因 组 学 、 和 蛋白 组 学 和 生物 信息 学 等 分 子 生物 技术 研究 结核 分 
枝 杆 菌 ， 几 种 主要 化 疗 药物 耐 药 性 的 分 子 机 制 已 得 到 阐明 ， 相 关 基 因 主 要 有 : 耐 利 福 平 基因 poB， 
rpoB 突变 已 作为 结核 分 梳 杆 菌 耐 RFP 的 遗传 标志 ; 耐 链 霸 素 基因 zmpsL; 耐 乙 胺 丁 醇 基 因 ermp( 阿 
拉 伯 糖 基 转 移 酶 )， 耐 吡 唆 酰 胺 基因 pnc; WITEVAEBRAEDDeyrA; @ 耐 药 基因 快速 检测 技术 : 主要 有 
分 子 信 标 〈 molecular beacons )， 可 快速 检测 突变 耐 药 基因 ; 线性 探 针 法 (line probe assay, LiPA ), 
用 PCR 和 反 向 杂交 快速 检测 耐 药 基因 ; 噬菌体 相关 测定 技术 测定 耐 药 基因 ; 新 药物 靶 点 研究 : 
近来 发 现 一 些 具 有 药 靶 价值 的 有 ; 甲 基 转 移 酶 (PcaA )、 酮 己基 -酰基 载体 蛋白 合成 酶 、 栈 基 -AMP 
连接 酶 ( Fad32 )， 这 些 酶 参与 结核 分 枝 杆菌 的 分 枝 菌 酸 合成 。 生 物 被 膜 也 有 望 成 为 重要 的 药物 革 
点 之 一 。 

( ot RIAL ) 


RATEM (anaerobic bacteria ) 是 一 群 必须 在 无 游离 氧 的 环境 中 才能 生长 繁殖 的 细菌 ， 简 称 
大 氧 菌 。 根 据 能 否 形成 杆 胞 ， 可 将 厌 氧 菌 分 为 大 氧 芽 胞 杆菌 和 无 芽 胞 大 氧 菌 两 大 类 。 大 氧 芽 胞 杆菌 
属于 梭 菌 属 ， 临 床 常 见 的 有 破 伤风 梭 菌 、 产 气 蔷 膜 梭 菌 、 肉 毒 梭 蔚 及 艰难 梭 菌 ， 主 要 引起 外 源 性 感 
染 。 无 芽 胞 大 氧 菌 为 多 个 属 的 球菌 和 杆菌 ， 大 多 为 人 体 正常 菌 群 的 成 员 ， 主 要 引起 内 源 性 感染 。 近 
年 来 ， 随 着 大 氧 分 离 培 养 技 术 的 改进 ， 厌 氧 菌 在 临床 标本 中 的 检 出 率 逐 年 上 升 ， 分 离 的 种 类 也 逐渐 
增多 。 随 着 分 子 生物 学 技术 的 快速 发 展 ， 对 其 致 病 机 制 的 研究 亦 日 趋 深 入 。 

Anaerobic bacteria, also called anaerobes, are a heterogeneous group of bacteria that do not use free 
oxygen for growth. They are found throughout the human body-on the skin, on mucosal surface, and in 
high concentration in the mouth and gastrointestinal tract-as part of the normal flora. These bacteria can 
be classified into two categories: spore-forming Clostridia and non-spore-forming anaerobes. Clinically 
severe infections caused by anaerobes are common and often found combined with infection of other 
facultative anaerobes and aerobes, 

Some of the Clostridia are well known as human pathogens with clear pathogenesis, such as C.tetan/, 
C.perfringens, C.botulinum and C.difficile. They cause exogenous infections of tetanus, gas gangrene, 
botulism besides antibiotic-associated diarrhea or pseudomembranous colitis. 

Tetanus spores are widespread in soil and can enter wounds by contaminated materials. If necrotic 
tissue or the presence of a foreign body permits local and anaerobic bacteria growth, C tetani will 
produce two toxins: tetanolysin and tetanospasmin. The tetanospasmin is transmitted to the CNS through 
peripheral nerve axons, where it binds to neurons and blocks the release of inhibitory mediators in spinal 
synapses, causing over activity of motor neurons. Clinical features of tetanus include muscle rigidity 
and spasms, such as lockjaw, dysphagia, neck stiffness and opisthotonos, leading to severe injury, 
respiratory failure and eventually death. 

C. perfringens grows rapidly in tissues and in culture, which is haemolytic and metabolically 
active. The production of four major lethal toxins of C.perfringens (a, B, e and ı toxins ) is used to 
subdivide the isolated strains into five types (A to E), involved in a variety of human diseases. Type 
A C. perfringens is the common cause of both gas gangrene and food poisoning. Clinical therapy of gas 
gangrene includes surgical removal of the necrotic tissues and administration of penicillin. 

Spores of C. botulinum are widespread in soil and contaminated vegetables. The spore can germinate 
in an anaerobic environment and then produce toxin. Botulinus neurotoxin is known as the most potent 
toxin and it acts on peripheral nerve synapses by blocking the release of acetylcholine, causing the clinical 
features of botulism including weakness and paralysis. Botulism should be treated with antitoxin (for type 
A, Band E toxins ) as soon as possible coupled with respiratory support. 

Non- spore-forming anaerobes, including gram-positive cocci and gram-negative cocci and bacilli 


are members of the indigenous flora in humans and animals. They are widely colonized on the skin, in the 
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mouth, in the intestinal tract and genitourinary tract, and they are predominant bacteria at each of these 
sites, which may cause endogenous infections, such as peritonitis, intra-abdominal abscess, respiratory 
tract infections and female genital tract infections. Most common anaerobes isolated from specimens are 


members of the B. fragilis group in clinical practice. 


第 一 节 ” 厌 氧 芽 胞 梭 菌 属 


RA EMDR (Clostridium ) 的 细菌 ， 是 一 群 革 兰 染色 呈 阳 性 、 能 形成 芽 胞 的 大 杆菌 ， 由 于 
芽 胞 的 直径 比 菌 体 宽 ， 使 菌 体 一 端 膨大 呈 梭 状 ， 故 名 。 不 同 细菌 的 芽 胞 在 落体 中 的 位 置 及 其 形态 不 
同 ， 有 助 于 对 菌 种 的 鉴别 。 该 属 菌 目前 发 现 的 有 157 个 种 ,主要 分 布 于 土壤 、 人 和 动物 肠 道 ， 多 数 
为 腐生 菌 ， 少 数 为 病原 菌 ， 如 破 伤 风 梭 菌 、 产 气 荚 膜 梭 落 、 肉 毒 梭 菌 等 ， 可 导致 人 类 的 破 伤风 、 气 
性 坏 痊 和 肉 毒 中 毒 等 严重 疾病 。 


一 、 破 伤风 梭 菌 


破 伤风 梭 菌 ( C.tetani ) 是 破 伤风 病 的 病原 菌 。 该 菌 大 量 存在 于 土壤 、 人 和 动物 肠 道 内 。 当 人 
体 受到 外 伤 ， 创 口 被 污染 ; 分 娩 时 使 用 不 洁 器 械 断 及 接生 或 脐 部 消毒 不 严格 ， 本 菌 可 侵入 局 部 创面 
引起 外 源 性 感染 。 

( 一 ) 生物 学 性 状 

破 伤风 梭 著 为 菌 体 细 长 的 革 兰 阳性 杆 
Wi, 长 2~ 18hm, 宽 0.5~ L7um, AARE, “ a 
无 荚 膜 。 芽 胞 呈正 圆 形 ， 其 直径 比 菌 体 宽 ， Bes 
fF RA, GRRE AI E S ic A NIE i 
状 ， 此 为 本 菌 的 典型 特征 (图 12-1)。 培养  ， CC 
时 严格 厌 氧 ， 在 血 平板 上 ，37% 培 养 48 小 一 | QUT I dS 
Bt er Ay LBC GER, EBRILL A m CE 
落 周边 朴 松 ， 似 羽毛 状 突起 ， 边 缘 不 整齐 : : gx ae 
呈 羊 齿 状 。 不 发 酵 糖 类 ， 不 分 解 蛋 白质 。 m 
其 芽 胞 在 100°C 1 小 时 可 被 破坏 ， 在 干燥 的 $ WA o EE 
土壤 和 人 尘埃 中 可 存活 数 十 年 。 es uer ee 

( 二 ) 致 病 性 与 免疫 性 de > 

l. 感染 条 件 ” 破 伤风 梭 菌 由 伤口 侵入 图 12-1 WEA (EEL x 1000、 HAC FREE BED 
AK, SURES UE 3E A PERS BRIE BLE AL 
微 环 境 : 伤口 罕 而 深 ， 有 泥土 或 异物 污染 ， 大 面积 创伤 ， 坏 死 组 织 多 ， 局 部 组 织 缺 血 、 缺 氧 ; 同 
时 伴 有 需 氧 菌 或 兼 性 厌 氧 菌 混合 感染 ; 均 易 造成 伤口 局 部 的 厌 氧 微 环 境 。 其 芽 胞 在 局 部 发 芽 ， 细 
菌 生长 繁殖 ， 释 放 毒 素 ， 引 起 破 伤风 病 。 破 伤风 梭 茵 无 侵袭 力 ， 仅 在 局 部 生长 繁殖 ， 其 致 病 主要 
依赖 于 细菌 所 产生 的 毒素 。 

2. 致 病 物 质 破 伤 风 梭 菌 能 产生 破 伤风 痉挛 毒素 ( tetanospasmin ) 和 破 伤 风 游 血 毒 素 
( tetanolysin ) 两 种 外 毒素 。 破 伤风 痉挛 毒素 由 质粒 编码 ， 属 神经 毒素 (neurotoxin), XABA 
经 细胞 和 脑 干 神经 细胞 有 高 度 的 亲和力 ， 是 引起 破 伤风 的 主要 致 病 物质 。 该 毒素 毒性 极 强 ， 仅 次 于 
肉 毒 毒素 ， 经 腹腔 注 人 小 鼠 的 半数 致死 量 (LDs ) 为 0.015ng， 对 人 的 致死 量 小 于 lug; 其 化 学 本 质 
为 蛋白质， 不 耐 热 ，65 人 加 热 30 分 钟 即 被 破坏 ; 可 被 肠 道中 存在 的 蛋白 酶 所 破坏 。 毒 素 主 要 经 局 
部 神经 细胞 扩散 ， 也 可 经 淋巴 、 血 液 到 达 中 枢 神 经 系统 而 致 病 。 破 伤风 溶血 毒素 对 氧 敏感 ， 其 功能 
和 抗原 性 与 链球 菌 溶 血 素 “0” 相 似 ， 但 在 破 伤风 病 中 的 致 病 作 用 尚 不 清楚 。 


166 | 第 一 篇 细菌 学 awe 


3. 破 伤风 痉挛 毒素 的 致 病 机 制 ” 破 伤风 梭 菌 最 初 合 成 的 破 伤风 痉挛 毒素 为 一 条 相对 分 子 质量 
约 为 150x 10 的 多 肽 ， 释 放出 菌 体 时 ， 即 被 细菌 所 分 记 的 蛋白 酶 裂解 为 由 二 硫 键 相连 的 两 条 肽 链 ， 
一 条 相对 分 子 质 量 约 为 50 x 10 的 轻 链 ( A 链 ) 和 一 条 100 x 10° 的 重 链 (B 链 )。 轻 链 为 毒素 的 毒性 
部 分 ， 重 链 具 有 结合 神经 细胞 和 转运 毒素 分 子 的 作用 ， 只 有 当 轻 链 和 重 链 连接 在 一 起 时 才 具 有 毒素 
活性 。 在 感染 部 位 ， 破 伤风 权 菌 释放 痉挛 毒素 ， 毒 素 的 重 链 通过 其 羧基 端 识 别 神经 肌肉 接头 处 运动 
神经 元 细胞 膜 上 的 神经 节 苷 脂 受 体 和 膜 蛋白 并 与 之 结合 ， 通 过 细胞 的 内 吞 ， 形 成 由 细胞 膜 包 右 毒素 
分 子 的 酸性 小 泡 ， 称 为 内 化 作用 。 小 泡 从 外 周 神 经 末梢 沿 神经 轴 突 逆行 向 上 ， 到 达 肴 髓 前 角 运 动 神 
经 元 的 细胞 体 。 在 运动 神经 元 细胞 体 的 膜 小 泡 中 的 毒素 通过 跨 突 触 运动 (trans-synaptic movement ) 
从 突 触 后 膜 释放 , 穿 过 突 触 间隙 ,汇集 于 抑制 性 神经 末梢 突 触 前 膜 的 圳 泡 内 ,再 通过 重 链 NN 端的 介 导 ， 
发 生 膜 的 转 位 ， 使 轻 链 进 入 突 触 前 膜 的 细胞 质 中 。 在 跨 膜 转运 中 ， 小 泡 内 的 酸性 环境 使 毒素 分 子 构 
BRENS, 埋藏 在 分 子 内 部 的 玖 水 片段 暴露 于 分 子 构象 表面 ， 使 毒素 的 重 链 和 轻 链 租 人 小 泡 膜 的 
脂 质 双 分 子 层 内 ， 形 成 离子 通道 ， 毒 素 的 轻 链 从 小 泡 腔 内 转运 到 神经 细胞 胞 质 中 。 由 于 轻 链 为 一 种 
锌 内 肽 酶 (zinc endopeptidase )， 可 裂解 抑制 性 神经 突 触 前 膜 细胞 质 内 储存 抑制 性 神经 递 质 (Y 氨基 
TR, HAR) 的 小 泡 上 膜 蛋 白 的 特异 性 肘 键 ， 使 小 泡 膜 蛋白 发 生 改 变 ， 从 而 阻止 抑制 性 神经 递 质 
从 突 触 前 膜 释放 ( 图 12-2 )。 在 正常 生理 情况 下 ， 当 机 体 一 侧 屈 肌 的 运动 神经 元 受到 刺激 而 兴奋 时 ， 
同时 还 有 冲劲 传递 到 抑制 性 中 间 神 经 元 ， 使 其 释放 抑制 性 递 质 ， 以 抑制 同 侧 伸 肌 的 运动 神经 元 。 故 
届 肌 收缩 时 ， 伸 肌 自 然 松 好 ， 以 此 协调 肢体 的 屈伸 运动 。 此 外 ， 屈 肌 运 动 神经 元 同时 也 受到 抑制 性 
神经 元 (Renshew 细 胞 ) 的 反馈 调节 ， 使 其 兴奋 程度 受到 控制 ， 不 致 过 高 。 由 于 破 伤 风 疼 挛 毒 素 能 
阻止 抑制 性 神经 递 质 的 释放 ， 使 抑制 性 神经 元 的 抑制 作用 减弱 ， 躯 和 干 和 四 肢 肌 肉 的 兴奋 性 增强 。 当 
外 界 刺激 转化 为 神经 冲动 传人 冰 骨 前 角 运 动 神经 元 时 ， 引 起 届 肌 、 伸 肌 同 时 发 生 强烈 收缩 ， 导 致 肌 
肉 出 现 强 烈 痉挛 。 由 于 持续 性 背部 肌肉 痉挛 而 形成 角 马 反 张 的 症状 。 经 淋巴 、 血 液 到 达 脑 干 运动 神 
经 中 枢 的 毒素 , 以 相同 的 机 制 引 起 面部 肌肉 运动 的 兴奋 与 抑制 失调 , 由 于 咀嚼 肌 交 挛 形成 苦笑 面容 、 
牙关 紧 闭 等 典型 破 伤风 临床 症状 。 


Ti XU RT 


兴奋 性 神经 递 
质 持 续 刺激 


ll 兴奋 性 神经 递 质 


i ERE] 
破 伤风 痉挛 毒素 


阻止 抑制 
性 神经 递 


dr 前 膜 释放 


图 12-2” 破 伤风 痉挛 毒素 的 作用 机 制 示意 图 


4. 所 致 疾病 ” 破 伤 风 梭 菌 引 起 的 疾病 主要 是 破 伤风 病 ， 潜 伏 期 一 般 7 ~ 14 天 ， 与 原 发 感染 部 位 
到 中 和 枢 神 经 系统 的 距离 远近 有 关 。 上 典型 症状 为 苦笑 面容 、 牙 关 紧 闭 、 角 马 反 张 、 抽 搞 ， 可 因 室 息 或 
呼吸 衰竭 而 死亡 。 早 期 症状 为 漏 口水 、 出 汗 和 易 激 动 ; 因 自 主神 经 功能 泰 乱 导致 的 心律 不 齐 ， 因 大 
量 出 汗 导致 脱水 。 据 估计 世界 上 每 年 约 有 100 万 病例 发 生 ， 死 亡 率 在 30% ~ 50%， 其 中 一 半 的 死亡 
病例 是 新 生 儿 。 我 国 推广 新 法 接生 ， 对 育龄 期 妇女 实行 破 伤风 类 毒素 接种 ， 使 新 生 儿 破 伤风 发 病 呈 
下 降 趋 势 ， 病 死 率 呈 递减 趋势 。 

5. 免疫 性 ”机 体 对 破 伤 风 的 免疫 主要 是 体液 免疫 。 破 伤风 痉挛 毒素 刺激 机 体 产 生 的 抗 毒素 可 结 
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合 游 离 的 破 伤风 毒素 , 阻 断 毒素 与 神经 细胞 膜 受 体 的 结合 , 但 对 已 结合 到 膜 上 的 毒素 则 无 中 和 作用 。 
由 于 破 伤风 痉挛 毒素 的 毒性 很 强 ， 极 少量 毒素 即 可 致 人 死亡 ， 但 不 足以 使 机 体 产生 有 效 保 护 的 抗 毒 
素 ， 故 病 后 不 能 获得 牢固 的 免疫 力 。 获 得 有 效 保护 的 途径 是 人 工 免 疫 ， 破 伤风 疼 挛 毒素 经 0.4% 甲 
醛 处 理 后 失去 毒性 ， 仍 然 保 留 免疫 原 性 ， 成 为 破 伤风 类 毒素 。 

( 三 ) 微生物 学 检查 法 

根据 病史 和 典型 的 临床 症状 即 可 做 出 临床 诊断 ， 破 伤风 梭 菌 需 在 厌 氧 微 环 境 中 才能 生长 繁殖 ， 
在 伤口 局 部 查 到 破 伤风 梭 菌 及 其 芽 胞 ， 不 一 定 表 明 患 病 ， 故 一 般 不 采集 标本 进行 细菌 学 检查 。 

Cg ) 防治 原则 

正确 处 理 伤口 ， 清 创 、 扩 创 ， 防 止 形成 大 氧 微 环境 ; 应 用 抗生素 杀 灭 破 伤风 梭 菌 ， 以 消除 毒素 
的 产生 ， 是 十 分 重要 的 防治 措施 。 

1. 特异 性 预防 ”采用 注射 破 伤风 类 毒素 的 主动 免疫 。 目 前 我 国 常规 采 用 含有 百日咳 疫苗 、 白 喉 
类 毒素 和 破 伤风 类 毒素 的 百 白 破 三 联 疫苗 (pertussis- diphtheria-tetanus vaccine, DTP )， 分 为 儿童 剂 
型 和 成 人 剂型 ， 儿 童 剂型 用 于 < 7 岁 儿 童 ， 成 人 剂型 可 用 于 宇 7 岁 的 人 ， 免 疫 后 可 同时 获得 对 这 三 
种 常见 病 的 免疫 力 , 一 般 不 单独 使 用 破 伤风 类 毒素 。 免 疫 程序 要 求 接种 5 剂 含 破 伤风 类 毒素 的 疫苗 , 
可 获得 长 时 间 的 免疫 力 。 基 础 免疫 为 < 1 岁 接种 3 剂 ，4 ~ 7 岁 和 青少年 时 期 (如 12 ~ 154) 各 加 
强 免疫 1 剂 。 对 军人 和 易 受 创伤 的 成 人 ， 必 要 时 可 加 强 注射 破 伤风 类 毒素 ， 使 血清 中 抗 毒素 迅速 达 
到 有 效 保护 的 水 平 。 

2. 紧急 预防 ”受伤 后 ， 迅 速 对 伤口 清 创 、 扩 创 ， 以 防止 形成 天 氧 微 环境 ， 是 重要 的 防治 措施 。 
对 伤口 污染 严重 而 又 未 经 过 基础 免疫 者 ， 可 立即 注射 精制 破 伤 风 抗 毒素 (tetanus antitoxin, TAT ) 
进行 被 动 免疫 ， 剂 量 为 1500 ~ 3000U。 在 注射 破 伤风 抗 毒素 治疗 的 同时 ， 还 可 注射 类 毒素 进行 主动 
免疫 ， 以 维持 血清 中 抗 毒素 水 平 。 

3. 特异 性 治疗 ”对 已 发 病 者 应 早期 、 足 量 使 用 TAT， 以 阻止 毒素 与 细胞 膜 受 体 结 合 ， 抗 毒素 的 
剂量 为 (1 ~2) x10'U， 包 括 静 脉 滴 注 、 肌 肉 注射 和 伤口 局 部 注射 。 目 前 国内 外 大 多 已 采用 人 源 抗 
破 伤 风 免 疫 球 和 蛋白 制剂 ， 效 果 良 好 、 安 全 。 如 果 所 用 的 破 伤 风 抗 毒素 是 免疫 的 马 血 清纯 化 制剂 ， 无 
论 用 于 紧急 预防 还 是 治疗 ， 在 注射 前 都 必须 先 做 皮肤 试验 ,测试 有 无 超 敏 反 应 。 若 皮肤 试验 呈 阳 性 
Bw. 一般 应 尽量 避免 使 用 ,车 必须 使 用 ， 应 采用 脱 敏 注射 法 ， 同 时 做 好 抢救 准备 。 


LM FSRA 

PER SEM ( C.perfringens ) 广泛 存在 于 土壤 、 人 和 动物 肠 道 中 ， 能 引起 人 和 动物 多 种 疾病 ， 
也 是 引起 严重 创伤 感染 的 重要 病原 菌 。 

( — ) 生物 学 性 状 

1. 形态 与 染色 ACSIA AAP JE 
的 革 兰 阳性 粗大 杆菌 ， 长 3~ 19um， 宽 0.6 ~ 
2.4um。 能 形成 荚 膜 ,无 鞭毛 。 芽 胞 位 于 次 极端 ， 
SMA, RAIA, (ARORA 
中 和 普通 培养 基 上 很 少 形成 。 在 被 感染 的 人 或 
动物 体内 可 形成 明显 的 荚 膜 ( 图 12-3 )。 

2. 培养 特性 ” 产 气 荚 膜 梭 菌 大 氧 要 求 不 如 
破 伤 风 梭 菌 严格 ，42% 为 最 适 生长 温度 ， 繁 殖 
周期 仅 需 8 分 钟 。 在 血 琼 脂 平 板 上 ， 多 数 菌 株 
可 形成 双 层 溶血 环 ， 内 层 为 不 完全 洲 血 ， 由 6 ev 
毒素 引起 ; 外 层 为 完全 溶血 ， 由 毒素 引起 。 。 eA a 
在 蛋黄 琼脂 平板 上 ， 菌 落 周 围 出 现 乳 白色 浑 M123 PAHARE OX xi000, aE HEE DED 
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浊 圈 ， 由 该 菌 产生 的 卵 磷 脂 酶 (毒素 ) 分 解 蛋黄 中 的 卵 磷 脂 所 致 。 者 在 培养 基 中 加 入 ao 毒素 的 抗 
血清 ， 则 不 出 现 浑 池 ， 此 现象 称 为 Nagler 反 应 ， 为 本 菌 的 培养 特点 。 产 气 莱 膜 梭 菌 代谢 十 分 活 牙 ， 
可 分 解 多 种 常见 的 糖 类 ， 产 酸 产 气 。 在 诡 肉 培养 基 中 ， 可 分 解 肉 渣 中 的 糖 类 而 产生 大 量 气体 。 在 
EAL RET, ORL, RAR; 同时 产生 大 量 气体 ， 将 凝固 的 酷 蛋 白 冲 烂 呈 蜂 窜 
状 ， 并 将 培养 基 表 面 凝 固 的 凡士林 上 推 ， 甚 至 冲 走 试管 塞 ， 气势 凶猛 ， 称 之 为 “ 测 涌 发 酵 ”( stormy 
fermentation ) 现象 。 

3. 分 型 产 气 莱 膜 梭 菌 能 产生 多 种 外 毒素 , 根据 对 4 种 主要 毒素 (a、B、e、) 的 产生 不 同 , 分 为 A、 
B、C、D、BE 共 5 个 血清 型 。 对 人 致 病 的 主要 为 A 型 ， 该 型 菌 属于 人 和 动物 肠 道 正常 菌 群 的 成 员 ， 易 于 
从 外 环境 中 分 离 到 。C 型 可 引起 坏死 性 肠炎 ; B ~E 群 在 土壤 中 不 能 存活 ， 但 可 寄生 于 动物 肠 道内 。 

(=) 致 病 性 

1. 致 病 物 质 ” 产 气 欧 膜 梭 菌 能 产生 十 余 种 外 毒素 ， 其 中 多 种 毒素 同时 又 是 胞 外 酶 ( 表 12-1 )， 
故 能 构成 强大 的 侵袭 力 ， 其 中 收 、B、s 、L 4 种 毒素 为 致 病 的 主要 毒素 。 


R121 ” 产 气 苹 膜 梭 菌 产生 的 毒素 及 其 分 型 


HAAN 
毒素 生物 学 作用 B C D E 
a (alpha) ” BBEEJENES, HJ AEE, YAM AEE + + + + * 
B (beta ) 组 织 坏 死 作用 一 + + - - 
e (epsilon) 增加 胃 肠 壁 通 透 性 ij 2 T w 
ı (iota ) 坏死 作用 ， 增 加 血管 通 透 性 = = = = * 
次 要 毒素 

5 (delta) 溶血 素 一 .十 + = s 
0 (theta ) 溶血 素 ， 细 胞 毒素 + F + + + 
« (kappa) 胶原 酶 ， 明 胶 酶 ， 坏 死 作用 + F " 
à (lambda) ABE - 十 = + 
u (mu) 透明 质 酸 酶 + + * * 
v (nu) DNA fff: + + + + + 
神经 氨 酸 酶 改变 神经 节 苷 脂 受 体 十 + i i * 
其 他 

肠 毒素 增加 肠 黏膜 细胞 通 透 性 十 nt 十 + t 


+: 大 多 数 菌 株 产 生 ; x. 某 些 菌株 产生 ，- ， 不 产生 ; nt 尚未 研究 


在 4 种 主要 毒素 中 ，a 毒 素 的 毒性 最 强 ， 各 型 菌 均 能 产生 ， 以 A 型 菌 的 产生 量 最 大 。 表 达 
ao 毒 素 的 基因 位 于 染色 体 上 ， 其 结构 基因 大 小 为 1194bp， 编 码 398 个 氨基 酸 ， 相 对 分 子 质量 为 
45.48 x 10 。w 毒 素 由 两 个 功能 区 组 成 ，N 端 具有 磷 酯 酶 C 活性 ，C 端 具有 精 磷 脂 酶 活性 ， 只 有 两 
者 协同 作用 ， 才 上 共有 强 的 活性 。co 毒素 能 同时 水 解 磷脂 酰 胆 碱 和 鞘 磷 脂 ， 故 能 水 解 细胞 膜 的 主要 
成 分 膜 磷脂 ， 从 而 破坏 细胞 膜 结构 的 完整 性 ， 导 致 细胞 裂解 ， 如 红细胞 、 白 细胞 、 血 小 板 和 内 皮 
细胞 ， 进 而 使 血管 通 透 性 增高 ， 组 织 坏 死 ， 肝 、 心 功能 受 损 ， 在 气 性 坏 冶 的 形成 中 起 主要 作用 。 
6B 毒素 主要 由 B 型 和 C 型 菌株 产生 ， 是 坏死 、 致 死 性 毒素 ， 可 引起 人 和 动物 的 坏死 性 肠炎 。B 毒素 
可 分 为 B,、 有 毒素 两 种 ，B: 毒 素 是 近年 确认 的 由 C 型 产 气 莱 膜 梭 菌 产生 的 一 种 新 的 毒素 ， 与 B 毒 
素 的 结构 不 同 ， 但 具有 相似 的 生物 学 活性 。e 毒素 主要 由 B 型 和 D 型 产 气 莱 膜 梭 菌 产生 ， 是 D 型 
戎 的 主要 致 病因 子 ， 可 引起 坏死 性 损伤 和 血管 通 透 性 增高 。s 毒素 可 导致 山羊 、 绵 羊 等 动物 的 臻 
死 性 肠 道 疾 病 ， 对 畜牧 业 造 成 经 济 损失 ,但 尚 无 e 毒 素 对 人 和 灵 长 类 动物 致 病 的 报道 。L 毒 素 主 要 
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由 了 型 菌 产生 ， 其 作用 与 s 毒 素 相 似 。 

此 外 ， 很 多 A 型 和 少数 C、DD 型 菌株 还 能 产生 肠 毒 素 。 该 毒素 为 不 耐 热 的 蛋白 质 ，100C 退 时 
即 被 破坏 ， 主 要 作用 于 回肠 和 空肠 。 其 作用 机 制 是 肠 毒 素 肽 链 戏 人 细胞 膜 ， 破 坏 细胞 膜 对 离子 的 运 
输 功 能 ， 改 变 细 胞 膜 的 通 透 性 ， 从 而 引起 腹泻 。 近 年 还 发 现 肠 毒素 可 作为 超 抗 原 ， 大 量 激活 外 周 T 
淋巴 细胞 并 使 其 释放 各 种 淋巴 因子 ， 参 与 致 病 作 用 。 

2. 所 致 疾病 

(1) REJE: 60% ~ 80% 由 A 型 菌 引起 ， 除 产 气 蔷 膜 梭 茵 外， 至少 还 有 5 种 其 他 梭 菌 也 能 引 
起 气 性 坏 痊 ， 如 败 毒 梭 菌 、 庄 维 梭 菌 、 深 组织 梭 菌 等 。 该 病 多 见于 战 伤 ， 但 也 见于 平时 的 工伤 、 车 
祸 、 地 震 灾害 等 引起 的 创伤 , 其 感染 条 件 与 破 伤 风 梭 菌 相同 , 多 见于 四 肢 。 气 性 坏 关 发 病 潜伏 期 短 ， 
多 为 1 ~ 4 天 。 由 于 病菌 产生 多 种 毒 案 和 侵袭 性 酶 ， 病 情 恶 化 极 快 ， 若 不 及 时 处 理 ， 常 可 危及 生命 ， 
死亡 率 高 。 产 气 莱 膜 梭 菌 产生 的 卯 磷脂 酶 、 胶 原 酶 、 透 明 质 酸 酶 、DNA 酶 等 对 组 织 具 有 分 解 破 坏 
作用 ， 使 病菌 易 穿 过 肌肉 、 结 缔 组 织 间隙 ， 侵 入 四 周正 常 组 织 ; 发 酵 组 织 中 的 糖 类 物质 ， 产 生 大 量 
气体 ， 造 成 气 肿 ; 同时 使 血管 通 透 性 增高 ， 水 分 渗 出 ， 造 成 局 部 水 肿 ; 进而 挤 压 软组织 和 血管 ， 影 
响 血 液 供应 ， 引 起 组 织 坏 死 。 严 重病 例 表 现 为 组 织 胀 痛 剧 烈 ， 水 气 夹杂 ， 触 摸 有 捡 发 感 ， 感染 迅速 
扩散 ， 最 终 造 成 大 量 组 织 坏死 ， 出 现 恶臭 ; 产生 的 毒素 和 组 织 坏 死 的 毒性 产物 被 吸收 入 血 ， 引 起 毒 
WIE, RE, E. 

(2) 食物 中 毒 : 主要 由 A 型 产 气 莱 膜 梭 菌 引起 ， 病 菌 主要 污染 肉 类 食品 ， 产 生 肠 毒素 。 食 人 后 
潜伏 期 约 为 10 小时， 临床 表现 为 腹痛 、 腹 胀 、 水 样 腹泻 ; 不 发 热 ， 无 恶心 、 呕 吐 ，1~ 2 天 后 自 傅 。 

(3) 坏死 性 肠炎 : 主要 由 C 型 产 气 莱 膜 梭 菌 产生 B 毒 素 引 起 ， 多 见于 家 禽 家畜 ， 也 可 污染 食品 
使 人 致 病 。 

(=) 微生物 学 检查 法 

微生物 学 检查 主要 针对 气 性 坏 痊 ， 因 气 性 坏 痊 一 旦 发 生 ， 病 和 情 鸳 险 ， 应 尽快 做 出 诊断 。 

1. 直接 镜 检 ”从 创口 深部 采集 标本 涂 片 、 染 色 、 镜 检 ， 根据 观察 到 有 莹 膜 的 革 兰 阳性 大 杆菌 ， 
白细胞 少 且 形态 不 典型 ( 因 毒素 作用 ,白细胞 无 趋 化 反应 ), 伴 有 其 他 杂 菌 等 三 个 特点 即 可 初步 报告 ， 
是 极 有 价值 的 快速 诊断 法 。 

2. 分 离 培 养 与 动物 实验 ” 取 坏 死 组 织 制 成 悬 液 ， 接 种 血 平板 、 牛 乳 培养 基 或 应 肉 培养 基 ， 厌 氧 
培养 ， 观 察 生 长 情况 。 再 取 培 养 物 涂 片 、 镜 检 。 必 要 时 可 取 细 菌 培养 液 0.5 ~ 1 ml 给 小 鼠 静 脉 注射 ， 
10 分 钟 后 处 死 小 鼠 ，37 匀 放置 5 ~ 8 小 时 。 若 动物 秽 体 肿胀 ， 取 肝 或 腹腔 渗 出 液 涂 片 、 镜 检 ， 观 察 
到 有 薄膜 的 革 兰 阳性 大 杆菌 可 作出 诊断 ， 并 可 分 离 培养 细菌 证 实 。 

(2) 防治 原则 

气 性 坏 疹 的 防治 主要 是 对 伤口 及 时 清 创 处 理 ， 对 局 部 感染 应 尽早 施行 扩 创 手术 ， 切 除 感染 和 坏 
死 组 织 ， 消 除 局 部 厌 氧 环境 ， 必 要 时 可 截肢 以 防止 病变 扩散 。 大 剂量 使 用 青霉素 等 抗生素 杀 灭 病原 
菌 和 其 他 细菌 以 消除 感染 源 ， 有 条 件 的 可 使 用 气 性 坏 痊 多 价 抗 毒素 和 高 压 氧 舱 法 治疗 ， 同 时 要 注意 
避免 院内 交叉 感染 。 


=, Aste 

AERE (C.botulinum) 主要 存在 于 土壤 中 ， 在 厌 氧 环境 下 能 产生 毒性 很 强 的 肉 毒 毒素 
( botulinum toxin ) 而 引起 疾病 ， 最 常见 的 是 肉 毒 中 毒 和 婴儿 肉 毒 病 。 

(一 ) 生物 学 性 状 

肉 毒 梭 菌 为 革 兰 阳性 粗 短 的 杆菌 ， 长 4 ~ 6um， 宽 0.9um; 芽 胞 旦 椭圆 形 ， 其 直径 比 菌 体 宽 ， 
位 于 次 极端 ， 使 带 有 芽 胞 的 菌 体 呈 网 球拍 状 ( 图 12-4 ); FWE, TEE; RRA, TER 
琼脂 平板 上 生长 ; 能 产生 脂 酶 ， 在 卵黄 培养 基 上 ， 菌 落 周围 出 现 混 儿 峰 。 根 据 遗 传 特 性 ， 可 将 肉 
毒 梭 菌 分 为 四 组 ; 根据 所 产生 毒素 的 抗原 性 不 同 ， 可 将 肉 毒 毒素 分 为 A、B、C、D、E、F、G 共 
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一 ba 7 个 型 ， 大 多 数 菌株 只 能 产生 一 种 型 别 毒素 。 
— T D. DAL ERE HE RISE ADIRE. DIT 组 
一 $ 多 见 ， 产 生 毒 素 的 主要 型 别 为 A、B 型 ，E、 
t UN F 型 偶 见 ,我 国 报告 的 大 多 数 肉 毒 梭 凋 为 A 型 。 
"v I 组 肉 毒 梭 菌 包括 产生 E、B、F 型 毒素 的 一 
"NC 些 菌株 , 其 分 解 糖 类 的 能 力 强 , 不 分 解 蛋白 质 ， 
SA C 菠 胞 对 热 的 抵抗 力 不 及 工 组 肉 毒 梭 菌 强 。 亚 
| r D 组 肉 毒 梭 菌 包括 产生 C、DD 型 毒素 的 菌株 ， 主 
要 引起 乌 类 肉 毒 病 。 外 组 肉 毒 梭 奖 为 产生 G 
Ss 型 毒素 的 菌株 。 亦 有 专著 根据 第 组 G 型 毒 
eer Lu E 素 产生 菌株 不 引起 肉 毒 病 ， 而 将 其 划 出 ， 从 
而 将 肉 毒 梭 菌 分 为 三 组 6 型 。 
( 二 ) 致 病 性 


1. 致 病 物质 ” 肉 毒 毒素 是 已 知 毒性 最 强 的 神经 外 毒素 ， 毒 性 比 氰 化 钙 强 1 万 售 。 小 鼠 经 腹腔 注 
A, FELD oA 0.00625ng; 据 推 测 Img 结 时 的 纯 肉 毒 毒 素 能 杀 死 2 亿 只 小 鼠 ，lg 肉 毒 毒素 气 溶 胶 可 
杀 死 150 万 人 (LD50/70Kg 4 0.14ug )。 肉 毒 毒素 不 耐 热 ， 者 沸 1 分 钟 可 被 破坏 。 肉 毒 毒素 的 结构 和 
致 病 方 式 与 破 伤风 痉挛 毒素 非常 相似 ， 其 前 体 和 裂解 后 片段 的 大 小 也 与 之 相当 ， 与 破 伤 风 痉挛 毒素 
的 主要 不 同 点 是 : 

(1) 肉 毒 毒素 对 酸 和 蛋白酶 的 抵抗 力 较 强 ,口服 后 不 易 被 胃 肠 消化 液 破坏 ， 由 胃 肠 道 吸收 入 血 
后 ， 再 经 内 化 作用 进入 神经 细胞 膜 形成 的 小 泡 中 ， 但 不 从 外 周 神 经 末梢 沿 神经 轴 突 上 行 ， 而 是 停留 
在 神经 肌肉 接头 处 。 

(2) 肉 毒 毒素 作用 于 外 周 神 经 肌肉 接头 处 、 自 主神 经 末梢 以 及 中 枢 神 经 系统 的 脑 神经 核 ， 阻 碍 
乙酰 胆 碱 的 释放 ， 引 起 运动 神经 未 梢 功能 失调 ， 导 致 肌肉 麻 竟 。 

(3) C 型 和 D 型 肉 毒 毒素 由 噬菌体 感染 肉 毒 权 菌 后 经 湾 原 性 转换 产生 ， 其 他 型 毒素 均 由 细菌 染 
色 体 DNA 编码 产生 。 

2. 所 致 疾病 

(1) 食物 中 毒 : 主要 由 进食 含有 肉 毒素 的 食品 引起 ， 在 人 类 ， 肉 毒 中 毒 最 常见 。 食 品 在 制作 过 
程 中 被 肉 毒 梭 菌 芽 胞 污染 ， 制 成 后 未 经 彻底 灭 菌 ， 芽 胞 在 厌 氧 环境 中 发 芽 、 繁 殖 ， 产 生 毒素 。 食 前 
对 受 污染 的 食品 又 未 经 加 热 襄 调 ， 食 人 已 产生 的 毒素 ， 发 生食 物 中 毒 。 

肉 毒 中 毒 的 临床 表现 与 其 他 食物 中 毒 不 同 ， 胃 肠 道 症状 很 少见 ， 主 要 为 神经 末梢 麻痹 。 洪 伏 期 
可 短 至 数 小 时 ， 先 有 乏力 、 头 痛 等 症状 ; 接着 出 现 复 视 、 和 斜视 、 眼 瞪 下 垂 等 眼 肌 麻 首 症状 ; 再 是 吞 
咽 、 咀 嚼 困难 、 口 齿 不 清 等 咽 部 肌肉 麻痹 症状 ; 进而 脐 肌 麻痹 、 呼 吸 困 难 ， 直 至 呼吸 停止 而 导致 死 
亡 ， 上 肢体 麻 兽 很 少见 。 病 程 发 展 快 ， 病 死 率 高 。 

在 国外 ， 肉 毒 毒素 引起 的 食物 中 毒 以 钠 头 、 和 香肠、 腊肠 等 肉 制品 为 主 。 我 国 过 去 主要 由 家 庭 自 
制 的 豆 类 发 醇 制品 如 臭 豆腐、 豆 涂 、 面 获 、 豆 或 等 植物 性 食品 引起 ， 随 着 人 们 生活 水 平 的 提高 ， 饮 
食 习 惯 的 改变 ， 由 肉 类 食品 引起 的 肉 毒 中 毒 增多 ， 应 注意 预防 。 

(2) 创伤 感染 中 毒 : 若 伤 口 被 肉 毒 梭 菌 芽 胞 污染 ， 芽 胞 在 局 部 的 大 氧 环境 中 发 芽 并 释放 出 肉 毒 
毒素 ， 导 致 机 体 肉 毒 中 毒 。 

(3) ULAR PE: 婴儿 因 食 入 被 肉 毒 梭 菌 芽 胞 污染 的 食品 ( 如 蜂蜜 ) JG, FMR K, 
产生 的 毒素 被 吸收 而 致 病 。 婴 儿 肉 毒 中 毒 的 症状 与 肉 毒 毒素 食物 中 毒 相似 ， 早 期 的 症状 是 便 闭 ; UK 
乳 、 啼 器 无力 等 。 

( 三 ) 微生物 学 检查 法 

微生物 学 检查 的 重点 是 检测 肉 毒 毒素 。 食 物 中 毒 、 婴 儿 肉 毒 中 毒 可 取 凑 便 、 剩 余 食 物 分 离 病原 
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菌 ， 同 时 检测 娄 便 、 食 物 或 患者 血清 中 的 毒素 活性 。 标 本 可 先 经 80% 加 热 10 分 钟 ， 杀 死 所 有 的 细 
菌 系 将 体 ， 再 进行 厌 氧 培养 以 分 离 肉 毒 梭 菌 。 毒 素 检查 可 将 培养 物 滤液 或 食物 悬浮 液 的 上 清 液 分 成 
两 份 ， 其 中 一 份 与 抗 毒素 混合 ， 然 后 分 别 注射 小 鼠 腹 腔 ， 者 小 鼠 在 2 天 内 死亡 ， 经 抗 毒素 处 理 的 小 
鼠 得 到 了 保护 ， 表 明 有 相应 毒素 存在 。 

( 四 ) 防治 原则 

防治 肉 毒 梭 菌 感染 的 原则 为 加 强 食品 卫生 管理 和 监督 ， 注 意 低温 保存 食品 ， 防 止 芽 胞 发 芽 ， 食 
rit Et ABU 80°C 加热 20 分 钟 以 破坏 毒素 。 对 肉 毒 中 毒 患者 应 尽早 注射 A、B、BE 三 型 多 价 抗 毒素 ， 同 
时 加 强 护理 和 对 症 治疗 。 

由 于 肉 毒 毒素 具有 很 强 的 毒性 ， 并 能 通过 基因 工程 的 方法 制备 ， 应 高 度 警 惕 仙 怖 分 子 把 肉 毒 毒 
素 作 为 生化 武器 进行 生物 娩 怖 活动 ， 制 定 必要 的 应 急 措 施 。 


四 、 艰 难 梭 菌 


艰难 梭 菌 ( C.difficile ) 是 人 类 肠 道 中 的 正常 菌 群 成 员 , 当 长 期 使 用 或 不 正规 应 用 某 些 抗生素 CR 
全 西林 、 头 孢 菌 素 、 红 霉 素 、 克 林 霉 素 等 ) 后 ， 破 坏 了 肠 道 菌 群 的 生态 平衡 ,引起 肠 道 内 菌 群 失调 ， 
耐 药 的 艰难 梭 菌 大 量 生长 繁殖 ， 导 致 抗生素 相关 性 腹泻 (antibiotic-associated diarrhea ) 和 假 膜 性 结 
肠炎 〈pseudomembranous colitis ) 等 疾病 。 

(一 ) 生物 学 性 状 

艰难 权 菌 为 革 兰 阳性 粗大 杆菌 C 图 12-5 ), (p> 
长 3.0 ~ 16.9um, 3950.5 ~ L9um; A HEA; Bg . 
[BUE Se Me Ps, EER LER AE | 
对 氧 极 敏感 ， 分 离 困 难 。 健 康 人 群 的 粪便 中 ， ae 
艰难 梭 菌 检 出 率 约 为 3%， 用 环 丝 氨 酸 -甘露 醇 a 
SPURT FRE] MASE A, ARTES, 
境 中 可 存活 数 周至 数 月 。 D 

( 二 ) 致 病 性 

部 分 艰难 梭 菌 能 产生 毒素 A 和 毒素 B 两 种 
SUE, BRA WHER, ere 0 wA. ! 
HET Ela RE, FENOMURISCP, TARE 图 12-5 IRIRE (Et x 1000, HILIR) 
大 量 分 泌 和 肠 壁 出 血性 坏死 。 毒 素 B 为 细胞 毒 
R, 能 使 细胞 的 肌 动 蛋白 解 聚 , 破坏 细胞 骨架 , 使 局 部 肠 壁 细胞 坏死 。 编 码 这 两 种 毒素 的 基因 (tox ) 
位 于 染色 体 上 。 机 体 长 期 使 用 抗生素 会 导致 肠 道 中 的 部 分 正常 菌 群 ( 如 双 歧 杆菌 、 乳 杆菌 等 ) 被 抑 
th, 发生 菌 群 失调 ， 而 耐 药 的 艰难 梭 奖 却 大 量 繁殖 并 释放 毒素 ， 引 起 内 源 性 感染 。 临 床 常见 用 和 氨 共 
西林 、 克 林 霉 素 等 抗生素 治疗 5 ~ 10 天 后 出 现 的 水 样 腹 泻 ， 称 为 抗生素 相关 性 腹泻 。 部 分 患者 可 出 
现 血 水 样 腹 泻 ， 并 排出 假 膜 ， 称 为 假 膜 性 结肠 炎 。 上 患者 有 发 热 、 白 细胞 增多 等 全 身 中 毒 症 状 ， 从 其 
姜 便 内 还 可 检测 出 一 种 或 两 种 艰难 梭 菌 的 毒素 ， 严 重 者 可 危及 牛 命 。 艰 难 梭 菌 是 此 类 疾病 最 常见 的 
致 病菌 ， 也 是 引起 医院 内 感染 的 常见 细菌 。 临 床 治 疗 应 立即 停 用 与 耐 药 有 关 的 抗生素 ， 改 用 本 菌 敏 
感 的 万 十 霉 素 或 甲 硝 唑 等 。 


第 二 节 无 芽 胞 大 氧 菌 


无 芽 胞 大 氧 菌 包括 一 大 类 革 兰 阳性 和 革 兰 阴性 的 球菌 和 杆菌 ， 共 有 30 多 个 属 ， 其 中 与 人 类 疾 
病 相 关 的 主要 有 10 个 属 ( 表 12-2 )。 无 芽 胞 厌 氧 菌 在 人 体 正 常 菌 群 中 ， 占 有 绝对 优势 ， 是 其 他 非 厌 
氧 性 细菌 的 10 ~ 1000 倍 。 如 在 肠 道 菌 群 中 ， 厌 养 菌 占 99.9%， 大 肠 杆 菌 仅 占 0.1%。 在 皮肤 、 口 腔 、 
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上 呼吸 道 、 泌 尿 生 殖 道 的 正常 菌 群 中 ，80% ~ 90% 也 是 厌 氧 菌 。 无 芽 胞 厌 氧 菌 作 为 机 会 致 病菌 可 导 
致 内 源 性 感染 。 在 临床 厌 氧 菌 感 染 中 ， 无 芽 胞 厌 氧 菌 的 感染 率 占 90%， 以 混合 感染 多 见 。 


表 12-2 与 人 类 疾病 相关 的 主要 的 无 芽 胞 大 氧 菌 


革 兰 阴性 菌 革 兰 阳性 菌 
杆菌 球菌 杆菌 球菌 
类 杆菌 属 ERER HIJE ARET AE 消化 链球 菌 属 
( Bacteroides ) ( Veillonella ) ( Propionibacterium ) ( Peptostreptococcus ) 
普 雷 沃 菌 属 XUBCFFPRUR 
( Prevotella ) ( Bifidobacterium ) 
FSB JE Pa 真 杆 菌 属 
( Porphyromonas.) ( Eubacterium ) 
梭 杆菌 属 放 线 菌 属 
( Fusobacterium ) ( Actinomyces ) 


一 、 常 见 的 无 芽 胞 厌 氧 菌 
1. 革 兰 阴性 厌 氧 杆菌 ” 革 兰 阴性 厌 氧 杆 /~ 
， ax ML NOS 


菌 中 ， 临 床 最 常见 的 是 类 杆菌 属 中 的 脆弱 类 LA 
FTH (Bfragilis )， 占 临床 标本 所 分 离 厌 氧 菌 gy a y s 
的 25%。 类 杆菌 的 形态 特征 为 两 端 圆 而 浓 染 ， ioe ABS y 


中 间 不 着 色 或 着 色 浅 ， 似 空 泡 状 ( 图 12-6)， “、 za Ni SOM 


GR. MRT RBS, Me Oe V, 
状 或 弯曲 ， 有 时 菌 体 淡 染 ， 一 端 着 色 深 ， 似 c; DA a 

芽 胞 ( 图 12-6 )。 在 血 平板 上 厌 氧 培养 24 ~ 48 ae AEN 3" 
JM, SIL ALLE os BUB ONE, — £o, EM E. A 


般 无 溶血 环 。 该 菌 为 肠 道 的 正常 菌 群 ， 其 含 yey of 

量 为 10 cfu/g, 主要 引起 腹腔 脓肿 、 败血症 等 ， 12-6 RSXA COUPE S 0000. Ha T Ob ) 
常 与 消化 链球 菌 、 兼 性 厌 氧 菌 等 引起 混合 感 

染 ， 产 肠 毒 素 的 脆弱 类 杆菌 可 导致 儿童 和 成 人 腹泻 。 类 杆菌 具有 革 兰 阴性 菌 细胞 壁 ， 但 其 脂 多 糖 
结构 中 氨基 葡萄 糖 残 基 上 脂肪 酸 较 少 和 缺乏 磷酸 基 团 ， 故 无 内 毒素 活性 。 革 兰 阴 性 厌 氧 杆菌 中 的 
普 雷 沃 菌 属 (简称 普 氏 菌 属 ) 和 中 啉 单 胞 菌 属 ( 亦 称 紫 质 单 胞 菌 属 ), 多 定植 于 口腔 和 女性 生殖 道 ， 
与 牙 周 和 盆腔 感染 有 关 。 梭 杆菌 属 为 口腔 、 结 肠 和 女性 生殖 道中 的 正常 菌 群 成 员 ， 常 与 其 他 厌 氧 
菌 和 兼 性 大 氧 菌 引起 混合 感染 ， 如 坏死 性 演 疡 性 眼 炎 。 

2. 革 兰 阴性 厌 氧 球菌 ” 革 兰 阴性 厌 氧 球菌 中 常见 的 是 韦 荣 球菌 属 的 细菌 。 韦 荣 球 菌 的 直径 为 
0.3 ~ 0.5nm， 菌 体 成 对 、 成 艇 或 量 短 链 状 排列 。 该 菌 是 咽喉 部 主要 的 厌 氧 菌 ， 但 在 临床 标本 分 离 的 
厌 氧 菌 中 低 于 1%， 且 多 为 混合 感染 ， 其 他 革 兰 阴性 厌 氧 球菌 在 临床 标本 中 极 少 分 离 到 。 

3. 革 兰 阳性 厌 氧 杆菌 ” 革 兰 阳性 厌 氧 杆菌 在 临床 标本 分 离 的 大 氧 菌 中 占 22%， 其 中 5794 为 丙 
酸 杆菌 ，23% 为 真 杆 菌 。 

C1) 丙 酸 杆菌 ; A/D FFE, HSER RHE, JOHAR, ， 能 发 醇 糖 类 物质 产生 再 酸 ， 能 在 普 
通 培养 基 上 生长 ， 但 生长 缓慢 ， 需 2 ~ 5 天 。 主 要 存在 于 皮肤 的 正常 菌 群 中 ， 与 人 类 有 关 的 丙 酸 杆 
菌 有 3 个 种 ， 临 床 感染 标本 中 以 竣 疮 丙 酸 杆菌 ( Pacnes ) 最 为 常见 。 

(2) 真 杆菌 属 : 菌 体 细 长 ， 呈 多 形 性 ， 少 数 菌株 有 鞭毛 ; 严格 大 氧 ， 生 化 反应 活 小 ， 生 长 缓慢 ， 
常 需 培养 ?7 天。 目前 发 现 的 真 杆菌 有 45 个 种 ， 是 肠 道 重要 的 正常 菌 群 ， 部 分 种 的 细菌 与 感染 有 关 ， 
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但 都 出 现在 混合 感染 中 ， 最 常见 的 是 迟钝 真 杆 
B (EJentum ). 

(3) 双 歧 杆菌 : KA, WHE. S. 

棒状 、 匙 状 等 多 种 形态 ， 有 的 一 端 或 两 端 分 叉 
(图 12-7)， 故 名 ; FARR; 严格 大 氧 ， 
耐酸 。 目 前 发 现 的 双 歧 杆菌 共有 29 个 种 ， 其 中 
10 个 种 与 人 类 有 关 。 在 母乳 营养 儿 凑 便 中 双 歧 
杆菌 占 细 菌 总 数 的 98%， 为 10" ~ 107 4 /g OE 
便 )， 到 中 年 保持 一 个 恒定 的 水 平 为 10 ~ 10" 
个 /g， 到 老年 则 明显 减少 为 10 ~ 10? 个 /g。 该 
HEARRE, ERER, EBENEN E 9x : | 
植 ， 起 到 生物 屏障 作用 ; 代谢 产生 大 量 醋酸 和 E 12-7 USEF (EAE x 1000， 杨 致 才 提供) 
乳酸 , 降低 肠 道 内 pH, 抑制 外 源 病原 菌 的 生长 ， 
起 到 生物 持 抗 作用 ; 降解 亚 硝 胺 等 ， 减 少 结肠 中 腐败 菌 代谢 产生 的 一 些 潜 在 致癌 物 ; 合成 多 种 消化 
酶 类 和 了 B 族 维生素 ， 促 进 氨 基 酸 代谢 ， 改 善 脂 代谢 与 维生素 代谢 ， 从 而 促进 蛋白 质 吸收 。 由 于 双 歧 
杆菌 的 多 种 有 益 作 用 ， 故 被 加 入 奶 制品 、 饮 料 或 胃 药 中 ， 作 为 微 生 态 制剂 广泛 应 用 ， 推 动 了 微 生 态 
制剂 的 发 展 。 近 年 在 临床 感染 标本 中 已 分 离 出 双 歧 杆菌 ， 但 其 致 病 作 用 尚 不 明确 。 

4. 革 兰 阳性 厌 氧 球菌 ” 革 兰 阳性 厌 氧 球菌 中 ， 有 临床 意义 的 是 消化 链球 菌 属 的 细菌 ， 主 要 寄居 
于 女性 阴道 。 消 化 链球 菌 形态 与 链球 菌 相 似 ， 生 长 缓慢 ， 培 养 需 5 ~ 7 天 。 在 临床 厌 氧 菌 分 离 株 中 , 
占 20% ~ 35%， 仅 次 于 脆弱 类 杆菌 ， 但 大 多 存在 于 混合 感染 菌 中 。 在 厌 氧 菌 菌 血 症 中 仅 占 1%， 常 
为 女性 生殖 道 感染 所 致 。 


二 、 致 病 性 

1. 感染 条 件 ”无 芽 胞 厌 氧 菌 是 寄居 于 人 体 的 正常 菌 群 ， 当 其 寄居 部 位 改变 、 机 体 免 疫 力 下 降 或 
菌 群 失调 ， 若 局 部 还 有 坏死 组 织 、 血 供 障 碍 等 形成 厌 氧 微 环境 ， 则 易 引 起 内 源 性 感染 。 多 种 原因 如 
烧伤 、 放 化 疗 等 也 易 引 起 肠 黏膜 损伤 、 通 透 性 增加、 肠 道 局 部 免疫 功能 下 降 ， 从 而 导致 肠 道 细菌 易 
位 ， 引 起 肠 道 外 组 织 器 官 的 感染 。 

2. 毒 力 因 素 无 芽 胞 厌 氧 菌 的 毒 力主 要 表现 在 以 下 几 个 方面 : 中 通过 菌 毛 、 莱 膜 等 表面 结构 
黏附 和 侵入 上 皮 细 胞 和 各 种 组 织 ; @ 产 生 多 种 毒素 、 胞 外 酶 和 可 洲 性 代谢 物 ， 如 类 杆菌 属 的 某 些 

BR PAR. RU. SA. AA. AR. DNA, BARBS, 全 改变 其 对 氧 
的 耐 受 性 ， 如 类 杆菌 属 中 很 多 菌 种 能 产生 超 氧 化 物 歧化 酶 ， 使 其 对 局 部 微 环境 氧 的 耐 受 性 增强 ， 
利于 该 菌 的 生长 而 致 病 。 

3. 感染 特征 ”无 芽 胞 厌 氧 菌 感染 的 特征 主要 有 : 由 多 为 内 源 性 感染 ， 呈 慢性 过 程 ; @ 感 染 无 特 
Bs 大 多 为 化 脓 性 炎症 ， 引 起 组 织 坏 死 或 形成 局 部 脓肿 ， 也 可 侵入 血液 形成 败血症 ; Qs 
或 脓 液 黏稠 ， 呈 乳白 色 、 粉 红色、 血色 或 棕 黑 色 ， 有 恶臭 ， 有 时 有 气体 产生 ; @ 使 用 氨基 糖苷 类 抗 
ER (HER. FIRER, KARER) 长 期 治疗 无 效 ; @@ 分 洲 物 直接 涂 片 可 见 细菌 ， 但 常规 培养 无 
细菌 生长 。 

4. 所 致 疾病 ”无 芽 胞 厌 氧 菌 可 遍及 全 秧 各 部 位 ， 临 床 常见 的 有 : 

(1) 腹腔 感染 ， 胃 肠 道 因 和 手术 、 创 伤 、 穿 和 孔 等 细菌 易 位 引起 的 腹膜 炎 、 上 腹腔 脓肿 等 感染 ， 主 要 
与 消化 道 厌 氧 菌 有 关 。 与 阐 尾 、 大 肠 相关 的 感染 主要 由 类 杆菌 ， 特 别 是 脆弱 类 杆菌 引起 。 在 腹腔 感 
染 中 ， 脆 弱 类 杆菌 占 病原 菌 的 60% 以 上 。 

(2) 女性 生殖 道 与 盆腔 感染 : 对 手术 或 其 他 并 发 症 引起 的 一 系列 女性 生殖 道 严 重 感染 ， 如 盆腔 
脓肿 、 输 卵 管 卵 梨 腔 肿 、 子 宫 内 膜 炎 、 腔 毒性 流产 等 , 厌 氧 菌 是 主要 病原 菌 ， 常 见 的 为 消化 链球 菌 、 
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(3) 口腔 感染 ; 口腔 感染 主要 由 厌 氧 菌 ， 如 消化 链球 菌 、 产 黑色 素 类 杆菌 等 引起 ， 大 多 为 牙 源 
性 感染 。 临 床 常见 的 有 : 奋 森 咽 峡 炎 ， 齿 档 且 肿 和 下 颌 骨髓 炎 ， 急 性 坏死 性 溃疡 性 齿 跟 炎 利 牙 周 炎 。 

(4) 呼吸 道 感染 : 厌 氧 菌 可 感染 呼吸 道 的 任何 部 位 ， 如 引起 扁桃 体 周围 蜂 窜 组织 炎 、 吸 入 性 
肺炎 、 坏 死 性 肺炎 、 肺 脓肿 和 腑 胸 等 。 肺 部 厌 氧 菌 感染 发 生 率 仅 次 于 肺炎 链球 菌 性 肺炎 。 从 呼吸 
道 感 染 标 本 中 分 离 得 最 多 的 大 和 氧 菌 为 普 雷 沃 菌 、 坏 死 梭 杆菌 、 核 梭 杆菌 、 消 化 链球 英和 脆弱 类 杆 
[D 

(5) 其 他 感染 : 无 芽 胞 厌 氧 菌 还 可 以 引起 中 枢 神 经 系统 感染 、 败 血 症 等 。 由 于 抗 大 氧 菌 药物 的 
广泛 应 用 ， 目 前 败血症 标本 中 厌 氧 菌 的 分 离 率 较 低 ， 其 中 多 数 为 脆弱 类 杆菌 ， 其 次 为 消化 链球 菌 。 


三 、 微 生物 学 检查 法 

标本 采集 无 芽 胞 厌 氧 菌 大 多 是 人 体 正 常 菌 群 ， 标 本 应 从 感染 中 心 处 采集 ， 并 注意 避免 正常 菌 
群 的 污染 。 最 可 靠 的 标本 是 无 菌 切取 或 活检 的 新 鲜 组 织 ， 或 者 是 感染 深部 吸取 的 渗 出 物 或 胺 汁 。 因 
厌 氧 菌 对 氧 敏感 ， 采 集 的 标本 应 立即 放 人 和信 厌 氧 标本 收集 瓶 中 ， 迅 速 送 检 。 

直接 镜 检 ” 脓 汁 或 穿刺 液 标本 可 直接 涂 片 染色 ， 以 观察 细菌 的 形态 特征 、 染 色 性 及 细菌 量 ， 供 
初步 判断 时 参考 。 

分 离 培 养 与 鉴定 分 离 培养 与 鉴定 是 证 实 无 芽 胞 厌 氧 菌 感染 的 可 靠 标 准 ， 并 可 测定 对 抗生素 的 
敏感 性 。 标 本 应 接种 营养 丰富 、 新 鲜 、 含 有 还 原 剂 的 培养 基 、 特 殊 培 养 基 或 选择 培养 基 ， 最 常用 的 
是 以 牛 心 脑 浸 液 为 基础 的 血 平板 。 最 好 在 大 氧 环境 中 进行 接种 ,37 亿 大 氧 培养 2 ~ 3 天 , 若 无 细 菌 生 长 ， 
继续 培养 至 1 周 。 生 长 的 细菌 必须 做 耐 氧 试验 ， 确 定 是 专 性 厌 氧 落后 ， 再 进行 鉴定 。 

此 外 ， 利 用 气相 色谱 、 液 相 色谱 检测 细菌 代谢 终 未 产物 能 迅速 做 出 鉴定 ， 需 氧 菌 和 兼 性 厌 氧 
菌 只 能 产生 乙酸 ， 而 检测 出 其 他 短 链 脂肪 酸 TE, AR) 则 提示 为 厌 氧 菌 。 还 可 用 核酸 杂交 、 
16S rRNA 序列 分 析 等 分 子 生物 学 方法 做 进一步 鉴定 。 


四 、 防 治 原 则 

防治 无 芽 胞 大 和 氧 菌 感染 的 原则 是 注意 清洗 创面 ， 去 除 坏死 组 织 和 异物 ， 维 持 局 部 良好 的 血液 循 
环 ， 预 防 局 部 形成 厌 氧 微 环 境 。 正 确 选用 抗生素 。95% 以 上 革 兰 阴性 厌 氧 菌 (包括 脆弱 类 杆菌 ) 对 
咎 硝 只 、 亚 胺 培 南 、 哌 拉 西 林 、 蔡 卡 西 林 、 克 林 霉 素 等 敏感 ; 头孢 羟 羧 氧 酰 腕 (Moxalactam ) 对 脆 
弱 拟 杆菌 作用 较 强 ， 是 严重 的 厌 氧 菌 感染 的 有 效 和 安全 的 治疗 药物 ; 革 兰 阳性 厌 氧 菌 对 万 古 霉 素 敏 
感 ; 新 型 隆 诺 酮 类 药 对 革 兰 阳性 和 革 兰 阴性 厌 氧 菌 都 有 较 高 的 抗菌 活性 。 要 注意 无 芽 胞 厌 氧 菌 的 
耐 药 性 ， 如 感染 中 最 常见 的 脆弱 类 杆菌 能 产生 有 - 内 酰胺 酶 ， 可 破坏 青霉素 类 和 头孢 菌 崇 类 抗生素 ， 
因此 在 治疗 前 ， 还 应 对 分 离 菌 进行 抗生素 敏感 性 测定 ， 以 指导 临床 正确 地 选用 药物 进行 治疗 。 
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随 着 大 氧 分 离 培 养 技术 的 改进 ， 临 床 标本 中 厌 氧 性 细菌 的 检 出 率 逐 年 上 升 ， 分 离 的 细菌 种 类 也 
逐渐 增多 。 不 同 的 大 氧 获 耐 药 机 制 也 各 不 相同 ， 主 要 为 抗 性 基因 的 表达 及 转移 ， 抗 生 素 降解 酶 的 产 
生 ， 抗 生 素 作用 节点 的 修饰 及 增加 主动 外 排 等 。 随 着 抗生素 的 广泛 应 用 ， 厌 氧 菌 的 耐 药性 问题 也 日 
益 严重 ， 人 研究 和 开发 具有 多 种 抗 大 氧 菌 机 制 的 新 型 广 谱 抗 生 素 已 成 当务之急 。 

随 着 分 子 生 物 学 技术 和 细胞 微生物 学 的 发 展 ， 对 破 伤风 痉挛 毒素 、 肉 毒 毒素 和 产 气 蔷 膜 梭 菌 的 
a、B、s 毒 素 的 编码 基因 、 分 子 结构 、 受 体 以 及 相关 酶 活性 等 正 进行 深入 研究 ， 以 研制 针对 各 种 毒 
素 的 安全 疫苗 ， 为 防治 其 引起 的 严重 疾病 提供 新 的 措施 。 

近年 来 ， 根 据 实体 肿瘤 内 为 低 氧 代谢 区 的 病理 生理 特点 ， 利 用 厌 氧 菌 可 选择 性 地 在 肿瘤 组 织 繁 
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殖 ， 较 难 被 免疫 系统 识别 清除 ， 并 可 抑制 肿瘤 细胞 的 生长 ， 能 较 好 地 表达 外 源 基 因 、 安 全 性 较 噩 的 
特性 ,将 厌 氧 菌 ( 如 减 毒 的 厌 氧 芽 胞 杆菌 、 双 歧 杆 菌 ) 通过 基因 改造 表达 对 痪 细胞 有 毒性 的 蛋 百 质 
或 作为 肿瘤 靶 向 性 基因 治疗 的 载体 ， 为 肿瘤 治疗 提供 了 一 种 新 的 思路 。 


( 45 3 95 ) 


由 同一 种 病原 菌 所 引起 人 类 和 动物 的 某 一 种 传染 病 称 为 人 畜 共 患 病 ( zoonosis )， 能 引起 人 畜 共 
患 病 的 病原 菌 即 为 动物 源 性 细菌 。 人 类 通过 直接 接触 动物 或 其 污染 物 ( 如 土壤 、 污 水 或 食品 等 ) 及 
媒介 动物 叮咬 等 途径 而 被 感染 。 动 物 源 性 细菌 主要 有 布 鲁 菌 、 痰 盖 芽 胞 杆菌 和 鼠疫 耶 氏 菌 。 

This kind of bacteria is primarily from animal pathogens, human contact with infected animals 
or their metabolites and cause human infection and main cause of zoonosis. These bacteria including 
Brucella, Bacillus, Yersinia and Francisella. 

Brucella are small Gram-negative bacilli, non-motile, non-spore, obligate parasites of animals 
and humans and are characteristically located intracellularly. They are relatively inactive metabolically. 
Brucella melitensis typically infects the goats; Brucella suis, swine; Brucella abortus, cattle; and 
Brucella canis, dogs. Other species were found only in animals. The bacteria enter the body via through 
abrasions skin, the alimentary tract or respiratory tract, and then multiply in the reticuloendothelial 
cells (liver, spleen, lymphoid tissues, bone marrow ) for a long period. Infected cows and goat occurs 
abortion. Brucellosis is diagnosed by the serologic agglutination test, titer of antibodies increase suggests 
the infection. Until now there is no satisfactory vaccine available for human. 

The genus Bacillus includes large aerobic, gram-positive rods occurring in chains. Most members 
of this genus are saprophytic organisms prevalent in soil, water, and air and on vegetation, such as 
Bacillus cereus and Bacillus subtilis. Some of them are insect pathogens. B cereus can grows in foods and 
produce an enterotoxin or an emetic toxin and cause food poisoning. 

Bacillus anthracis is a large Gram-positive rod, aerobic and non-motile. It forms spores in 
environment. Anthrax is caused by anthracis and is primarily a disease of herbivores, direct contact with 
infected animals such as sheep, goats, cattle and horses, or by contact with spores present in animal 
metabolites. The bacteria multiply and release the anthrax toxin, which consists of a protective antigen, 
an edema factor ( an adenylate cyclase ) and a lethal factor. Toxic activity depends on the protective 
antigen and at least one of the other two. Anthrax is characterized with a blank eschar and diagnosed by 
culture on blood agar, and the disease can be fatal. 

The genus Yersinia includes Yersinia pestis, the cause of plague; Yersinia pseudotuberculosis 
and Yersinia enterocolitica, important causes of human diarrheal diseases; and others. Y.pestis is a 
small Gram-negative rod and is a highly virulent pathogen cause systemic disease. Those virulence-factors 
including an antiphagocytic capsule antigen ( fraction 1, V/W), murine toxin, endotoxin and outer 
membrane protein. The plague is caused by Y. pestis, which infects rodents and is spread to man by the fleas. 
The rat flea carries infection from rat to rat and from rat to human. Clinically the “bubonic” plague disease 
is not generally transmitted from human to human. Plague is diagnosed depends on the specimens cultivation 
and serological diagnosis. All cultures are highly infectious and must be handled under bio-safety laboratory. 

F tularensis is widely found in animal reservoirs and is transmissible to humans by biting arthropods, 
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direct contact with infected animal tissue，inhalation of aerosols，or ingestion of contaminated food 
or water. The resulting disease 一 tularemia 一 is relatively uncommon in the United States. The clinical 
presentation depends on the route of infection, six major syndromes are described. Because of the 
highly infectious nature of F tularensis, this organism is a potential agent of bioterrorism and is currently 
classified on the select agent list as a category A agent. Laboratories that recover a suspected F tularensis 
should notify public health officials and should send the isolate to a reference laboratory capable of 


performing definitive identification. 


第 一 节 SHR 


布 鲁 菌 属 (Brucella )， 又 称 作 布 鲁 斯 菌 属 ， 最 早 是 由 美国 医师 David Bruce 首 次 分 离 出 来 
而 得 名 的 。 布 鲁 菌 属 细 菌 是 一 类 人 畜 共 患 传 染病 的 病原 菌 ， 有 6 个 生物 种 、19 个 生物 型 ， 但 经 
DNA-DNA 杂交 研究 证 明 本 属 只 有 一 个 生物 种 ， 其 他 均 为 生物 变种 。 本 属 使 人 致 病 的 有 羊 布 鲁 菌 
( B.melitensis )、 牛 布 鲁 菌 (B.abortus )、 猪 布 鲁 菌 ( B.suis ) ARASA (B.canis )， 其 余 两 个 种 只 
寄生 在 动物 细胞 内 。 在 我 国 流行 的 主要 是 羊 布 鲁 菌 病 ， 其 次 为 牛 布 鲁 菌 病 。 


一 、 生 物 学 性 状 


形态 与 染色 ” 革 兰 阴性 ， 小 球 杆菌 或 短小 杆菌 ， 长 为 1.2um， 宽 0.4 ~ 0.8nm， 常 常 出 现 着 色 不 
SU, TER, THEE, SOR MR AoE. 

培养 特性 ” 需 氧 菌 ， 只 有 牛 布 鲁 菌 在 初 分 离 时 需 5% ~ 10% CO,。 布 鲁 氏 菌 属 一 般 在 体 细胞 内 
寄生 ， 营 养 要 求 较 高 ， 部 分 菌株 在 含有 氨基 酸 ， 维 生 素 ， 盐 和 葡萄 糖 的 培养 基 上 可 以 生长 。 在 普通 
培养 基 上 生长 缓慢 ， 苍 加 入 血清 或 肝 温 液 可 促进 生长 。 布 鲁 菌 在 血 琼脂 平板 上 不 溶血 ， 在 液体 培 
养 基 中 可 形成 轻 度 混浊 并 有 沉淀 。 最 适 生 长 温度 为 35 ~ 37% ， 最 适 pH 为 6.6 ~ 6.8。 用 富 集 培养 基 ， 
经 37 人 培养 2 ~ 5 天 可 长 出 微小 、 透 明 、 无 色 的 光滑 型 (S) 菌落 ， 经 人 工 传代 培养 后 可 转变 成 粗糙 
AY (R) 菌落 。 

抵抗 力 ” 抵 抗力 较 强 , 在 土壤 、 毛皮、 病 畜 的 脏 器 和 分 泌 物 、 肉 和 和 乳 制品 中 可 生存 数 周至 数 月 。 
在 湿热 60%C， 日 光 直 接 照射 下 20 分 钟 便 死亡 ; 对 常用 消毒 剂 均 较 敏感 ， 如 用 3% 来 苏 儿 作用 数 分 钟 
后 可 杀 死 布 鲁 菌 。 对 热 和 酸 中 等 敏感 ， 对 常用 的 广 谱 抗 生 素 也 较 敏 感 。 

生化 反应 ”大 多 能 分 解 尿 素 和 产生 HS。 根据 产生 HS 的 多 少 以 及 在 含 碱 性 染料 培养 基 中 的 生 
长 情况 ， 可 鉴别 羊 、 牛 、 猪 等 三 种 布 鲁 菌 。 该 属 菌株 能 利用 碳水 化 合 物 ， 不 产生 酸 或 气 ， 此 特性 也 
是 鉴别 的 重要 依据 。 使 人 致 病 的 四 种 布 鲁 菌 ， 氧 化 酶 和 过 氧化 氢 酶 活性 为 阳性 。 

抗原 构造 与 分 型 ” 布 鲁 菌 含有 两 种 抗原 物质 ， 即 A 抗 原 ( 牛 布 鲁 菌 菌 体 抗原 ) 和 M 抗 原 CX 
布 鲁 菌 菌 体 抗 原 )。 两 种 抗原 在 不 同 的 布 鲁 菌 中 含量 不 同 ， 牛 布 鲁 菌 含 A_ (abortus) WEL, mÆ 
布 鲁 菌 含 M (melitensis) 抗原 多 。 根 据 两 种 抗原 量 的 比例 不 同 , 可 对 菌 种 进行 区 别 , 如 牛 布 鲁 菌 A : 
M = 20 : 1， 而 羊 布 鲁 菌 A : M=1 : 20， 猪 布 鲁 菌 A: M=2 : 1。 用 A 与 M 因 子 血 清 进行 凝集 试验 可 
以 鉴别 三 种 布 鲁 菌 ( 表 13-1 )。 


表 13-1 ”主要 布 鲁 菌 的 特性 与 鉴别 
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二 、 致 病 性 与 免疫 性 

致 病 物质 ” 布 鲁 菌 的 主要 致 病 物 质 有 内 毒素 、 莱 膜 与 侵袭 性 酶 ( 透明 质 酸 酶 、 过 氧化 氧 酶 等 ) 
等 。 蔷 膜 与 侵袭 性 酶 增强 了 该 菌 的 侵 柳 力 ， 使 细菌 能 通过 完整 皮肤 、 黏 膜 进 入 宿主 体内 ， 并 在 机 体 
脏 器 内 大 量 繁殖 和 快速 扩散 人 血 流 。 

所 致 疾病 布 鲁 菌 的 动物 宿主 广泛 ， 包 括 家 畜 、 家 禽 及 野生 动物 。 感 染 家 冀 引 起 母 冀 流产 ， 受 
孕 的 牛 ， 猪 ， 羊 和 山羊 胎盘 和 胎 腊 上 存在 的 赤 奏 糖 醇 是 布 鲁 氏 菌 的 生长 因子 ， 感 染 后 细菌 增殖 引起 
胎盘 炎 和 流产 ， 而 人 类 胎盘 上 不 存在 杰 莅 糖 醇 ， 即 便 被 感染 也 不 会 引起 流产 ， 病 畜 还 可 表现 为 睾 九 
AX. WER, FURR. FRG. E, F, MSR BARR ASW ERI, ARE 
过 接触 病 冀 或 接触 被 污染 的 畜产 品 ， 经 皮肤 、 黏 膜 、 眼 结膜 、 消 化 道 、 呼 吸 道 等 不 同 途径 感染 。 不 
同 布 鲁 氏 菌 对 人 类 的 致 病 性 有 明显 的 差异 ， 和 后 布 鲁 菌 引 起 温和 疾病 没有 化 腑 性 并 发 症 ; 羊 布 鲁 菌 引 
起 更 严重 和 急性 的 干酪 性 肉芽 肿 。 

布 鲁 菌 侵 入 机 体 经 1 ~ 6 周 的 潜伏 期 , 此 期 细菌 被 中 性 粒 细胞 和 巨 噬 细 胞 吞 只, 称 为 胞 内 寄生 菌 ， 
可 随 淋 巴 流 到 局 部 淋巴 结 生长 繁殖 并 形成 感染 灶 。 当 细菌 繁殖 达 一 定数 量 ,突破 淋巴 结 而 侵入 血 流 ， 
出 现 获 血 症 。 随 后 细菌 进入 肝 、 脾 、 骨 髓 和 淋巴 结 等 脏 咒 细胞 ， 发 热 也 渐 消 退 。 细 菌 在 细胞 内 繁殖 
到 一 定 程度 可 再 度 人 血 ， 义 出 现 菌 血 症 而 教 体 温 升 高 。 如 此 反复 形成 的 菌 血 症 ， 使 患者 的 热 型 呈 波 
浪 式 ,临床 上 称 为 波浪 热 。 感 染 易 转 为 慢性 ,在 全 身 各 处 引起 迁徙 性 病变 ， 可 出 现 全 身 乏 力 、 头 痛 、 
低热 、 神 经 过 敏 等 症状 ， 体 征 有 肝 、 脾 肿 大 。 志 会 引起 骨髓 炎 ， 脑 膜 炎 和 胆 圳 炎 等 疾病 。 病 程 一 般 
持续 数 周至 数 月 。 

布 鲁 菌 的 致 病 过 程 与 该 菌 引起 的 全 型 超 敏 反应 有 关 。 菌 体 抗原 成 分 与 相应 抗体 形成 的 免疫 复 
合 物 ， 可 导致 急性 炎症 和 坏死 ， 病 灶 中 有 大 量 中 性 粒 细胞 浸润 ， 可 能 是 一 种 五 型 超 敏 反应 ( Arthus 
反应 )。 

免疫 性 ”机 体感 染 布 鲁 菌 后 可 产生 免疫 力 ， 以 细胞 免疫 为 主 。 布 鲁 菌 的 免疫 原 性 来 自 细 胞 壁 
中 的 高 磷脂 ; 以 赖 氨 酸 为 优势 氨基 酸 的 8 个 氨基 酸 ; 不 含 庚 糖 。 病 后 机 体 产 生 的 IgM 和 IgG 型 抗体 ， 
可 发 挥 免疫 调理 作用 。 各 菌 种 和 生物 型 之 间 可 出 现 交叉 免疫 。 过 去 认为 当 机 体 内 有 布 鲁 菌 存 在 时 ， 
对 再 次 感染 才 有 较 强 的 免疫 力 。 但 近年 来 认为 随 着 病程 的 延续 和 机 体 免 疫 力 的 增强 ， 体 内 的 布 鲁 菌 
不 断 被 杀 灭 ， 因 此 体内 可 变 为 无 菌 免疫 。 


三 、 微 生物 学 检查 与 防治 

标本 采集 ”常用 血液 和 骨髓 标本 ， 急 性 期 血 培养 阳性 率 可 高 达 70%。 在 急性 期 、 亚 急性 期 患者 
取 骨 通 分 离 ， 对 儿童 党 用 骨 通 分 离 。 病 畜 的 子宫 分 废物 、 羊 水 ， 流 产 动物 的 肝 、 脾 、 骨 艇 等 也 可 作 
为 分 离 培养 的 标本 。 

分 离 培 养 与 鉴定 将 标本 接种 十 双 相 肝 淄 液 培 养 基 , 置 35 ~ 37, 8% ~ 10% CO, IPR THEE. 
培养 几 天 后 形成 直径 为 < Imm 的 细小 菌落 ， 若 未 见 菌 生长 ， 一 般 需 经 过 三 周 培养 方 可 排除 。 细 菌 
型 别 鉴定 主要 根据 涂 片 染色 镜 检 ( 革 兰 阴性 球 杆菌 )， 氧 化 酶 ， 过 氧化 氢 酶 和 尿素 酶 活性 ， 对 CO。 
的 要 求 ，H2S 产生， 染料 抑 菌 试验 ， 玻 片 血清 凝集 等 结果 确定 布 鲁 菌 。 猪 布 鲁 菌 和 羊 布 鲁 菌 尿 素 酶 
活性 接种 5 分 钟 内 判定 结果 ， 布 鲁 菌 属 的 其 他 种 的 阳性 结果 观察 可 能 延迟 到 接种 后 的 24 小 时 。 

血清 学 试验 ”发 病 第 一 周 开 始 出 现 IgM 抗 体 ， 三 个 月 后 达 最 高 浓度 ， 持 续 在 慢性 期 。 用 适当 的 
抗生素 治疗 后 , 部 分 患者 体内 持续 时 间 为 两 年 。 发 病 三 周 后 开始 出 现 Ig8G 抗 体 , 6 ~8 周 达 最 高 浓度 ， 
一 般 IgG 和 IgA 抗体 的 水 平 是 平行 的 。 常 用 的 血清 学 试验 检测 不 到 犬 布 鲁 菌 。 

(1) 凝集 试验 : 血清 凝集 试验 发 病 1 ~ 7 天 后 血清 中 开始 出 现 IgM， 将 患者 血清 作 倍 比 稀释 ， 
标准 菌 量 为 1 x 10'cfuml， 进 行 玻 片 凝集 试验 ， 效 价 达 到 1 : 200 有 诊断 意义 。 当 机 体 获得 霍乱 菌 苗 
时 会 提高 布什 菌 凝 集 反 应 的 将 价 。 用 胶乳 凝集 试验 可 在 6 分 钟 内 判定 结果 ， 方 法 简易 可 靠 。 
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(2) 补体 结合 试验 : 一般 发 病 3 周 后 出 现 IgG 抗 体 ， 由 于 此 抗体 能 维持 较 长 时 间 ， 故 对 诊断 慢 
性 布 鲁 菌 病 意义 较 大 。 此 试验 特异 性 高 ， 试 验 结果 以 1 : 10 为 阳性 。 

(3) 酶 联 免疫 吸附 法 : 细胞 质 蛋 白 作 为 抗原 ， 可 检测 IgG，IgA 和 IgM 抗 体 。 此 方法 比 其 他 方 
法 有 更 好 的 敏感 性 和 特异 性 。 

(4) 抗 球 蛋 白 试 验 ( Coombs 试验 )， 亚 急性 期 ， 三 种 抗体 (IgG, IgM, IgA) 都 会 出 现 ， 有 独 
立 活 性 ， 持 续 时 间 较 长 。 血 清 浓度 高 时 IgA 抗体 的 血清 学 试验 结果 为 阳性 ， 而 血清 浓度 低 时 IgA 抗 
体 被 IgG 和 IgM 干扰 导致 许 集 试验 结果 为 阴性 ， 此 时 需 用 Coombs 抗 球 蛋 白 法 检测 。 在 病程 中 凝集 
效 价 出 现 增长 者 有 诊断 意义 。 

皮 试 试验 HR (brucellin) 或 布 鲁 菌 蛋白 提取 物 作 皮 内 注射 24 ~ 48 天 后 观察 结果 。 局 
部 红肿 浸润 直径 达 1 ~ 2cm 者 为 弱 阳 性 ，> 2 ~ 3cm 为 阳性 ，> 3 ~ 6cm 为 强 阳性 。 若 红肿 在 4~6 天 
内 消退 者 为 假 阳 性 。 皮 试 阳 性 可 诊断 慢性 或 曾 患 过 布 鲁 菌 病 。 

防治 原则 ”控制 和 消灭 家 畜 布 鲁 菌 病 , 切断 传播 途径 , 免疫 接种 ,牛奶 和 和 牛奶 产品 的 巴 斯 消 毒 ， 
减少 可 能 的 职业 危害 因素 是 主要 的 预防 措施 。 人 免疫 接种 以 畜 群 为 主 , 疫 区 人 群 也 应 接种 减 毒 活 疫 苗 ， 
有 效 期 约 一 年 。 

布 鲁 菌 对 四 环 素 类 和 和 氮 革 西 林 敏感 。 治 疗 时 ， 若 是 急性 期 和 亚 急 性 期 患者 ，WHO 推 荐 的 首选 
方案 是 利 福 平 与 多 西 环 素 联合 使 用 ， 除 采用 上 述 病原 治疗 外 ， 尚 需 进 行 脱 敏 和 对 症 治疗 。 四 环 素 或 
链 霉 素 治 疗 时 间 2 ~ 3 周 或 延长 到 6 周 。 


Bot ” 芽 胞 杆菌 属 


芽 胞 杆菌 属 (Bacillus ) 有 212 个 种 和 亚 种 ， 是 一 群 需 氧 、 能 形成 芽 胞 的 革 兰 阳性 大 杆菌 ， 其 中 
的 炭 痊 芽 胞 杆菌 B.anthracis )， 俗 称 炭 痊 杆 菌 ， 是 人 类 历史 上 第 一 个 被 发 现 的 病原 菌 ， 是 引起 动物 
和 人 类 炭 痊 病 的 病原 菌 。 在 2001 年 美国 9%.11 事 件 后， 发 生 了 发 冶 芽 胞 粉末 邮件 袭击 事件 ， 造 成 22 
ARIS, KRG Bl, WHE 1 例 ， 肺 炭 冯 中 死亡 5 例 ， 故 引起 了 全 球 的 关注 。 桔 草 芽 胞 杆菌 
( B.subtilis ) 和 蜡 样 芽 胞 杆菌 ( B.serevs ) 等 大 多 数 芽 胞 杆菌 为 腐生 菌 ， 分 布 广泛 ， 主 要 以 芽 胞 形式 
存在 于 土壤 、 水 、 空 气 和 人 尘埃 中 ， 常 造成 实验 室 污染 ， 当 机 体 免 疫 力 低下 时 ， 偶 可 致 病 ， 其 中 部 分 
茵 株 是 昆虫 的 病原 菌 。 蜡 样 芽 胞 杆菌 可 产生 肠 毒 素 引 起 人 食物 中 毒 。 杜 草 芽 胞 杆菌 等 偶尔 引起 结膜 
炎 、 虹 膜 炎 及 全 了 眼 炎 等 。 


一 、 炭 痊 芽 胞 杆菌 


BA FATA (B.anthracis ) 是 动物 和 人 类 炭 冯 (anthrax) 的 病原 菌 ， 牛 与 羊 等 食 草 动物 的 发 
病 率 最 高 ， 人 可 通过 接触 患 炭 冶 的 动物 及 其 畜产 品 ， 或 通过 存在 于 空气 、 土 壤 中 的 炭 冶 杆菌 芽 胞 而 
被 感染 ， 多 引起 皮肤 庆 交 ， 也 有 肠 炭 冶 、 肺 炭 疙 和 脑膜 炎 炭 冶 等 。 

( — ) 生物 学 性 状 

形态 与 染色 炭 痊 芽 胞 杆菌 是 致 病菌 中 最 大 的 革 兰 阳性 粗大 杆菌 ， 长 5 ~ 10um， 宽 1 ~ 3um， 
两 端 截 平 ， 无 鞭毛 。 新 鲜 标 本 直接 涂 片 时 ， 常 单个 或 呈 短 链 ; 经 人 工 培 养 的 炭 痊 芽 胞 杆菌 形成 竹 节 
样 排列 的 长 链 (图 13-1 )。 在 有 氧 条 件 下 形成 的 芽 胞 多 呈 椭 圆 形 ， 位 于 菌 体 中 央 。 有 毒 菌株 在 机 体 
内 或 售 血 清 的 培养 基 中 可 形成 荚 膜 。 

培养 特性 ” 需 氧 或 兼 性 大 氧 ， 最 适 温 度 为 30 ~ 35% ， 在 普通 琼脂 培养 基 上 培养 24 小 时 ， 形 成 
灰白 色 粗 烽 圆 形 菌 落 ， 低 倍 镜 观 察 可 见 卷 发 状 边缘 。 在 血 琼 脂 平板 上 不 溶血 ， 在 肉 汤 培养 基 中 由 于 
形成 长 链 而 呈 刻 状 沉淀 生长 。 在 明胶 培养 基 中 经 37C 培 养 24 小 时 可 使 表面 液化 呈 漏 斗 状 ， 由 于 细 
菌 沿 穿刺 线 向 四 周 扩散 而 成 为 倒 松 树 状 。 有 毒 菌株 在 含 NaHCO; 的 血 琼 脂 平板 或 含 S% 血清 的 营养 
培养 基 内 ， 置 5% CO, IPA 37 CE 24 ~ Ag] Nt ap BUSES, JE USE VERRE 
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Bl 13-1 
A.3à fe 88 XR E ROUTE CX 1000 ); B. Ze it ur eA 85 Hae oF AAT TA (X400 ) CIE Jawetz, Melnick, & Adelberg. Medical 
Microbiology. 24th ed. United States ) 


抗原 结构 “ 痰 冶 芽 胞 杆菌 的 抗原 分 为 两 部 分 ， 一 部 分 是 结构 抗原 ， 包 括 薄膜 、 菌 体 和 芽 胞 等 抗 
原 成 分 ， 另 一 部 分 是 炭 冶 毒素 复合 物 。 

1. 炭 盖 毒素 ”由 保护 性 抗原 (protective antigen, PA )、 致 死因 子 (lethal factor, LF) 和 水 
肿 因子 (edema factor, EF) 三 种 蛋白 质 组 成 的 复合 物 ， 由 质粒 PXO1 的 基因 (pagaA . cya, lef) 
编码 ， 其 中 水 肿 因子 是 腺 苷 酸 环 化 酶 。 注 射 给 实验 动物 可 出 现 痰 冶 的 典型 中 毒 症状 。 但 致死 因子 
和 水 肿 因子 单独 存在 时 则 不 会 发 挥 生物 学 活性 ， 水 肿 因 子 与 保护 性 抗原 结合 后 组 成 水 肿 毒素 ; 致 
死因 子 与 保护 性 抗原 结合 后 组 成 致死 毒素 ， 能 引起 实验 动物 的 水 肿 和 致死 。 恢 将 毒素 具有 抗 吞 喉 
作用 和 免疫 原 性 。 

2. 莱 膜 多 肽 抗原 ”由 多 聚 D- 谷 氮 酸 多 肽 所 组 成 ， 抗 原 性 较 弱 。 所 产生 的 抗体 无 免疫 保护 性 。 
由 质粒 PXO2 的 基因 (capB、capC 和 capA ) Ri. RHEEN, SWARNA X. 

3. 芽 胞 抗原 ”由 芽 胞 的 外 膜 、 皮质 等 组 成 的 芽 胞 特异 性 抗原 , 具有 免疫 原 性 和 血清 学 诊断 价值 。 

4. 菌 体 多 糖 抗 原 ”由 DD- 葡 萄 糖 胺 、D- 半 乳糖 组 成 ， 与 毒 力 无 关 。 由 于 耐 热 ， 此 抗原 在 病 畜 皮 
毛 或 腐败 脏 器 中 虽 经 长 时 间 者 沸 仍 可 与 相应 抗体 发 生 沉淀 反应 ， 称 Ascoli 热 沉淀 反应 ， 有 利于 对 炭 
这 芽 胞 杆菌 病原 的 流行 病 学 调查 。 

抵抗 力 ” 细 菌 芽 胞 在 干燥 土壤 或 皮毛 中 能 存活 数 年 至 20 余 年 ， 牧 场 一 旦 被 污染 ,传染 性 可 持 
续 数 十 年 。 芽 胞 对 化 学 消毒 剂 的 抵抗 力也 很 强 ， 如 用 S$% 茶 酚 需 5 天 才 被 杀 死 。 但 对 碘 及 氧化 剂 较 
敏感 ，1 : 2500 碘 液 10 分 钟 、0.5% 过 氧 乙酸 10 分 钟 即 可 杀 死 。 高 压 荧 汽 灭 菌 法 121% 、15 分 钟 能 杀 
灭 菠 胞 。 本 菌 对 青霉素 、 红 霉 素 、 毛 霉 素 等 均 敏 感 。 

(=) 致 病 性 与 免疫 性 

致 病 物 质 ” 炭 冶 芽 胞 杆菌 的 主要 致 病 物 质 是 欧 膜 和 痰 冶 毒 素 ， 其 致 病 力 取决 于 生成 蔷 膜 和 毒 
性 的 能 力 。 由 质粒 DNA 控 制 英 膜 和 痰 癌 毒 素 产 生 。 大 多 数 央 冶 芽 胞 杆菌 的 毒 力主 要 和 两 个 质粒 
(PXO1; PXO2) 相关 。PXO1 主要 编码 三 种 毒 力 因 子 及 其 他 相关 因子 ; PXO 编码 莱 膜 相关 因子 。 
苹 膜 有 抗 吞噬 作用 ， 有 利于 细菌 在 宿主 组 织 内 繁殖 扩散 。 痰 痊 毒 素 是 造成 感染 者 致 病 和 和 死亡 的 主要 
原因 ， 毒 性 作用 直接 损伤 微血管 内 皮 细 胞 ， 增 加 血管 通 透 性 而 形成 水 肿 。 

所 致 疾病 REAR oD ( 牛 、 羊 . 马 等 ) 炭 痊 的 病原 菌 , 可 经 多 种 方式 传播 ， 
引起 人 类 炭 痊 。 临 床 类 型 主要 包括 : 

l. 皮肤 炭 痛 ” 约 占 病例 的 95% 以 上 ， 人 因 接 触 患 病 动物 或 受 染 毛皮 而 引起 皮肤 炭 痊 ,细菌 或 
芽 胞 由 颜面 ， 四 肢 等 皮肤 小 伤口 侵 和 人 人， 经 一 天 左右 局 部 出 现 小 痢 ， 继 而 周围 形成 水 疱 、 腔 疮 类 似 于 
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昆虫 咬 伤 、 最 后 形成 坏死 、 浊 疡 并 形成 特有 的 黑色 焦 阁 ， 伤 口 直 径 为 1 ~ 3m, WARA. MER 
治疗 无 效 ， 其 中 20% 的 患者 出 现 败 血 病 ， 引 起 全 身 感染 致死 。 

2. 肠 炭 痊 ” 较 少见 ， 在 非洲 ， 亚 洲 和 美国 等 国家 较为 多 见 。 食 人 未 者 熟 的 病 畜 肉 类 、 奶 或 被 污 
染 食 物 引 起 肠 谈 壮 ， 患 者 出 现 连 续 性 呕吐 ， 血 性 腹泻 ， 腹痛 ， 上 肠 麻 痹 及 血便 等 消化 道 症 状 ; 有 的 消 
化 道 症状 不 明显 ,但 以 全 身 中 毒 为 主 ，2 ~ 3 天 死 于 毒 血 症 。 

3. AiR ”吸入 含有 大 量 病 菌 芽 胞 的 尘埃 可 发 生 肺 恢 痛 。 洪 伏 期 为 6 周 , 患者 出 现 呼 吸 道 症状 ， 
以 胸骨 下 痛 为 主 。 早 期 临床 表现 与 出 血 坏死 性 和 纵隔 水 肿 有 关 ，X- 射 线 拍片 子 结果 纵隔 明显 变 宽 ， 
胸膜 出 血 引 起 积 血 ， 后 来 出 现 出 血性 脑膜 炎 和 肠 演 疡 等 病症 。 很 快 也 出 现 全 身 中 毒 症状 而 死亡 。 

上 述 三 型 均 可 并 发 败血症 ， 若 血液 中 含 菌 量 达 107ml 能 引起 死亡 。 偶 见 引起 炭 外 性 脑膜 炎 ， 死 
亡 率 极 高 。 

免疫 性 ”感染 炭 冶 芽 胞 杆菌 后 可 获得 持久 性 免疫 力 。 一 般 认 为 与 机 体 针 对 痰 冶 毒 素 保 护 性 抗原 
产生 的 保护 性 抗体 及 吞 只 细胞 的 吞噬 功能 增强 有 关 。 

(=) 微生物 学 检查 与 防治 

标本 的 采集 ARR Kot Powe. HAA, BARU; Bae. MARS 
AS; 肺 炭 姜 取 痰 、 病 灶 渗 出 液 及 血液 等 。 采 取 标 本 时 要 注意 个 人 防护 ， 严 禁 在 室外 解剖 恢 疹 动物 
尸体 避免 薄 胞 污染 牧场 及 环境 ， 在 无 菌 条 件 下 制 取 耳 尖 或 舌尖 组 织 送 检 。 

取 活 出 液 、 自 液 涂 片 进行 革 兰 染色 ， 发 现 有 莹 膜 或 呈 竹 节 状 排列 的 革 兰 阳性 大 杆菌 ， 或 用 特异 
性 荧光 抗体 染色 镜 检 、 人 免疫 组 织 化 学 染色 技术 等 ,结合 临床 症状 可 作出 初步 诊断 。 

分 离 培养 与 鉴定 ”将 标本 接种 于 血 琼脂 平板 和 碳酸 氧 钠 琼 脂 平 板 ， 培 养 后 观察 菌落 (灰白 色 、 
粗糙 型 、 边 缘 不 整齐 )， 非 溶血 性 ， 用 青霉素 串珠 试验 、 鸣 菌 体 裂解 试验 等 进行 鉴定 。 青 霉 素 串 珠 
试验 的 原理 是 炭 庆 芽 胞 杆菌 在 含 微量 ( 0.05 ~ 0.5U/ml ) 青霉素 的 培养 基 上 ， 其 形态 变异 为 大 而 均 
匀 的 圆 球形 ， 呈 串珠 状 排列 ， 而 其 他 需 氧 芽 胞 杆菌 无 此 现象 。 半 固体 培养 基 上 无 运动 型 、 含 重 碳酸 
盐 的 培养 基 上 形成 英 膜 ， 需 5%~ 7% COs 

必要 时 还 可 以 把 检 材 或 培养 物 接种 于 小 鼠 或 豚鼠 ，2 ~ 3 天 动物 发 病 ， 在 内 脏 及 血液 中 可 检测 
出 带 菜 膜 的 炭 丫 芽 胞 杆菌 。 另 外 用 酶 联 免疫 法 可 检测 菜 膜 抗体 ， 分 别 四 周 取 急性 期 和 恢复 期 的 血清 
做 试验 ， 效 价 为 > 1 : 32。ELISA 检查 炭 痊 毒 素 ， 炭 痊 芽 胞 杆菌 菌 种 间 同 源 性 高 ， 相 互 间 遗 传 差异 
性 很 小 , 序列 同 源 性 达 99%。 因 此 还 可 采用 PCR 技术 检测 。 其 中 Ames 株 的 基因 全 序列 已 完成 测序 。 
炭 痊 芽 胞 杆菌 与 其 他 需 氧 芽 胞 杆菌 的 鉴别 见 表 13-2。 


表 13-2” 炭 痊 芽 胞 杆菌 与 其 他 需 氧 芽 胞 杆菌 的 鉴别 


性 状 ZB F REA al 需 氧 芽 胞 杆菌 

JEK + X 

动力 z F 

血 平板 不 溶血 或 微 溶血 多 为 迅速 而 明显 溶血 
NaHCO, Bh FAR 粘液 型 菌落 (BERR ) 粗糙 型 菌落 

青霉素 串珠 试验 ie E 

V Pj V RUE UA + E 

动物 致 病 力 试验 + s 


防治 原则 ” 火 痊 的 预防 重点 应 放 在 控制 家 畜 感 染 和 牧场 的 污染 。Q@ 病 畜 应 严格 隔离 或 处 死 深 
埋 ， 和 死 畜 严禁 剥皮 或 者 食 ， 必 经 焚毁 或 深 埋 2 米 以 下 ;人 @@ 被 感染 动物 的 产品 灭 菌 处 理 ( 一般 用 高 压 
KAA) 咏 适 当 处 理 衣服 和 手套 等 被 感染 可 能 性 的 防护 材料 ; OFS BET, BERR RTS FE 
要 是 疫 区 牧民 、 属 宰 畜 牧人 员 、 兽 医 和 制皮 革 工 人 等 。 免 疫 力 可 持续 一 年 。 接 种 对 象 是 疫 区 牧民 、 
_ 兽医、 皮革 、 毛 纺 工 人 等 。 治 疗 以 青霉素 为 首选 药物 ， 可 与 庆 大 霉 素 或 链 震 素 联合 使 用 ， 青 霉 素 过 
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fj RT FERT, EE REUS EA 
FHP EAT A PRE, EE Re oD T HECHO REFERT IAE VIGOR BUE VIS 
击 的 手段 ， 我 们 应 当 提 高 警惕 ， 制 定好 应 对 措施 。 


二 、 蜡 样 芽 胞 杆菌 


量 样 芽 胞 杆菌 〈 吾 sereus ) 为 革 兰 阳性 大 杆菌 ， 薄 胞 多 位 于 菌 体 中 央 或 次 末端 。 在 普通 琼脂 平 
板 上 生长 良好 ， 菌 落 较 大 、 灰 白色 、 表 面 粗糙 似 融 螨 状 ， 故 名 。 本 菌 广泛 分 布 于 土壤 、 水 、 尘 埃 、 
淀粉 制品 、 乳 和 乳 制 品 等 食品 中 。 可 引起 食 源 性 疾病 和 机 会 性 疾病 。 

晴 样 芽 胞 杆菌 引起 食物 中 毒 必 须 达 到 一 定 的 感染 量 即 食物 中 含 菌 量 达 107g 以 上 才能 发 病 。 
所 引起 的 食物 中 毒 分 两 种 类 型 : 中 呕吐 型 : 由 耐 热 的 肠 毒素 引起 ， 于 进食 1 ~ 5 小 时 后 发 病 ， 主 
SEA. MERE. BPE, MARCA IIS; 严重 者 侦 出 现 暴发 性 肝 衰 竭 ， 病 程 不 超过 24 
小 时 ; 名 腹泻 性 ， 由 不 耐 热 性 肠 毒 素 引 起 ， 洪 伏 期 为 1 ~ 24 小 时 ， 发 生 骨 肠炎 症状 ， 主 要 为 腹痛 、 
腹泻 和 痢疾 ， 痛 性 痉挛 ， 偶 有 发 热 和 呕吐 。 

此 外 ， 蜡 样 芽 胞 杆菌 是 眼 部 感染 的 主要 病原 菌 ， 可 引起 严重 的 角膜 炎 、 眼 内 炎 和 全 了 有限 球 炎 等 ， 
治疗 不 及 时 易 造 成 失明 。 该 菌 有 时 也 会 引起 局 限 性 感染 和 全 身 感染 ， 如 心 内 膜 炎 、 脑 膜 炎 、 上 骨髓 炎 
和 肺炎 等 。 

发 生食 物 中 毒 时 采取 可 疑 食物 或 收集 娄 便 及 呕吐 物 进行 检验 。 除 进行 分 离 培养 外 ， 须 做 活 菌 计 
数 。 因 暴露 于 空气 中 的 食物 会 在 一 定 程度 上 受到 该 菌 污染 ， 故 不 能 因 分 离 出 晴 样 菠 胞 杆菌 就 认为 是 
食物 中 毒 的 病原 菌 。 根 据 形态 、 染 色 性 、 菌 落 特 征 及 生化 型 、 血 清 型 和 噬菌体 分 型 做 鉴定 。 本 菌 对 
红 霉 素 、 氧 霉 素 和 庆 大 霉 素 人 敏感 ， 对 青霉素 、 磺 胶 类 耐 药 。 

其 他 芽 胞 杆菌 对 人 类 几乎 没有 致 病 性 ， 其 中 芽 胞 杆菌 属 的 5 个 生物 种 (B thuringiensis, B popilliae , 
B sphaericus, B larvae, and B lentimorbus ) 是 昆虫 的 病原 菌 ， 部 分 芽 胞 杆菌 可 作为 生物 杀 虫 剂 。 
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耶 尔 森 菌 属 〈( Yersinia) 属于 肠 杆菌 科 ， 包 括 鼠 疫 耶 氏 菌 、 小 肠 结肠 炎 耶 氏 菌 与 假 结核 耶 氏 菌 
等 至 少 11 个 菌 种 ， 这 是 一 类 革 兰 阴性 小 杆菌 ， 过 氧化 氢 酶 活性 阳性 ， 氧 化 酶 活性 阴性 ， 微 量 需 氧 
或 兼 性 厌 氧 菌 ， 对 人 类 引起 严重 疾病 。 其 中 鼠疫 耶 氏 菌 、 小 肠 结肠 炎 耶 氏 菌 和 假 结核 耶 氏 菌 对 人 类 
的 致 病 性 已 明确 。 本 属 细 戎 通常 先 引 起 路 齿 动 物 、 家 畜 和 乌 类 等 动物 感染 ， 人 类 通过 接触 已 感染 的 
动物 、 食 人 污染 食物 或 节肢 动物 叮咬 等 途径 而 被 感染 。 


— MERKE 

鼠疫 耶 氏 菌 ( Ypestis ), 俗称 鼠 疫 杆 菌 ， 是 引起 鼠疫 的 病原 获 。 和 鼠疫 是 一 种 自然 疫 源 性 的 烈性 
传染 病 ， 人 类 历史 上 曾 发 生 过 三 次 世界 性 大 流行 ， 死 亡 人 数 以 千 万 计 ， 给 人 类 带 来 的 灾害 超过 任何 
一 种 自然 灾害 。 每 次 大 流行 的 菌 种 在 代谢 特点 方面 都 有 所 差别 ， 据 此 又 分 别 命 名 为 三 种 生物 型 ， 即 
十 典型、 中 世纪 型 和 东方 型 。 人 类 鼠疫 是 因 直 接 接触 、 剥 食 了 染 有 上 鼠疫 的 动物 ( 早 铬 、 纺 羊 等 ) 或 
被 染 疫 的 鼠 芋 叮咬 而 受 染 。 近 数 十 年 来 鼠疫 的 发 病 率 已 明显 下 降 , 但 仍 有 局 部 散发 流行 ， 目 前 主要 
发 生 于 亚洲 、 非 洲 和 南美 洲 地 区 。 我 国 西北 等 内 陆地 偶 有 散发 病例 ， 因 此 ， 鼠 疫 仍 是 我 国 重点 监控 
的 自然 疫 源 性 传染 病 。 

( 一 ) 生物 学 性 状 

形态 与 染色 ”两 端 钝 圆 ， 两 极 浓 染 的 卵 圆 形 短小 杆菌 。 革 兰 染 色 阴 性 ， 有 莱 膜 ， 无 鞭毛 TF 
胞 (图 13-2). 在 不 同 的 检 材 标本 或 培养 标本 中 ， 表 现 出 不 同形 态 。 采 用 死 于 鼠疫 的 尸体 或 动物 新 
鲜 内 脏 制备 的 印 片 或 涂 片 ,形态 典型 。 但 在 化 脓 或 溃疡 性 病灶 及 腐败 材料 中 见 到 的 细菌 形态 不 典型 ， 
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菌 体 膨大 成 球 ， 且 着 色 不 佳 。 如 在 陈旧 培养 物 
或 生长 在 含 高 盐 (30g/L NaCl) 的 培养 基 上 则 
呈 多 形态 性 ,可 见 球形 ITE 棒 形 或 哑铃 状 等 。 

培养 特性 RERA, TEMARA _ 
的 培养 基 上 生长 ，24 小 时 后 可 形成 细小 、 秋 笛 
的 粗糙 型 菌落 ， 在 组 织 液 培养 基 上 生长 时 最 适 
温度 为 30% , 而 在 血 平 板 上 培养 37% ,PH 为 6.9 
~7.2。 在 肉 汤 培养 管 底部 开始 出 现 架 状 沉淀 物 ， 
48 小 时 肉 汤 表 面 形成 菌 膜 , 稍 加 摇动 菌 膜 呈 "pp 
乳 石 ” 状 下 沉 ， 此 特征 有 一 定 鉴别 意义 。 

抗原 结构 ”鼠疫 耶 氏 菌 的 抗原 结构 复杂 ， ~ 4 
至 少 有 18 种 抗原 ， 重 要 的 有 FI1、V/W、 外 腊 图 13-2 ”血液 中 的 鼠疫 耶 氏 菌 —— 
蛋白 和 鼠 毒素 等 四 种 抗原 ， 这 些 抗 原由 细菌 质 Wah es Mes & Adelberg. Medical Microbiology. 
粒 DNA 编 码 产 生 ,与 鼠疫 耶 氏 菌 的 致 病 性 有 关 。 

1. Fl (fraction 1) 抗原 是 鼠疫 耶 氏 菌 的 莱 膜 成 分 (20 ~ 50x 10 )， 由 质粒 DNA 编码 ( 110 
kb )， 具 有 抗 吞噬 的 作用 ， 故 与 其 毒 力 相关 。Fl 的 抗原 性 强 ， 其 相应 抗体 具有 免疫 保护 作用 。 但 Fl 
抗原 是 一 种 不 耐 热 的 糖 蛋白 ，100% 15 分 钟 即 失去 抗原 性 。 

2. VA/W 抗 原 由 质粒 DNA 编 码 (70kb )。V 抗 原 存 在 于 细胞 质 中 ， 为 可 溶性 蛋白 ， 在 37 仿 及 含 
钉 的 条 件 下 可 产生 。W 抗 原 位 于 菌 体 表 面 ,是 一 种 脂 蛋 白 ; 两 种 抗原 总 是 同时 存在 ,具有 抗 知 哈 作 用 ， 
使 细菌 具有 在 宿主 细胞 内 存活 的 能 力 ， 与 细菌 毒 力 有 关 。 

3. 外 膜 和 蛋白 ( Yersinia outer membrane proteins, Yop) ”其 编码 基因 与 VW 基因 存在 于 同一 质 
粒 上 ， 外 膜 蛋白 具有 抗 吞噬 细胞 的 移动 和 吞噬 作用 ， 也 具有 抑制 血小板 的 聚集 作用 ， 在 致 病 过 程 中 
起 重要 的 作用 。 

4. BEES (murine toxin, MT) ”由 质粒 DNA 编码 产生 的 外 毒素 ， 为 可 溶性 蛋白 ， 对 鼠 类 有 
剧烈 毒性 ，lug 即 可 使 鼠 致死 , 主要 作用 在 心血 管 系统 , 引起 毒 血 症 、 休克 。MT 具 有 良好 的 抗原 性 ， 
用 甲醛 处 理 可 使 其 脱 毒 制 成 类 毒素 ， 用 于 免疫 动物 制备 抗 毒素 。 

(2) 致 病 性 与 免疫 性 

致 病 性 ”鼠疫 是 自然 免疫 源 性 传染 病 ， 一 般 先 在 鼠 类 间 发 病 和 流行 ， 通过 鼠 重 的 叮咬 而 传染 
人 类 ， 当 大 批 病 鼠 和 死亡 后 ， 失 去 宿主 的 鼠 重 转向 人 和 群 或 其 他 动物 CAS APES), AS UR, 
又 可 通过 人 前 或 呼吸 道 等 途径 在 人 群 间 流行 。 临 床 常见 有 腺 鼠疫 、 肺 鼠疫 和 败血症 型 鼠疫 。 

腺 鼠疫 : 以 急性 淋巴 结 炎 为 特点 。 鼠 疫 耶 氏 菌 能 在 吞 鸣 细 胞 内 生长 繁殖 ， 沿 淋巴 流 到 达 局 部 淋 
巴结 ， 引 起 严重 的 淋巴 结 炎 。 侵 犯 的 淋巴 结 多 在 腹股沟 ， 引 起 肿胀 、 化 脓 和 坏死 。 

肺 鼠疫 : 通过 呼吸 道 吸 人 感染 ， 也 可 有 腺 型 或 败血症 型 鼠疫 莹 延 而 继 发 。 患 者 高 热 寒战 ， 咳 嗽 、 
胸痛 、 咯 血 ， 患 者 多 因 呼 吸 困难 或 多 器 官 功能 衰竭 而 死亡 ， 也 会 出 现 肺 炎 和 脑膜 炎 的 症状 。 死 亡 患 
者 的 皮肤 常 呈 黑 紫色 ， 故 有 “ 黑 死 病 ” 之 称 。 

败血症 型 鼠疫 : 重症 腺 鼠疫 或 肺 鼠 疫 患 者 的 病原 菌 可 侵 和 人 血 流 ， 导 致 败血症 型 鼠疫 ， 弥 散 性 血 
管内 凝血 而 引起 低 血压 ， 体 温 升 高 至 39~ 40% ， 发 生 休克 和 DIC， 皮 肤 黏 膜 见 出 血 点 及 流 斑 ， 全 身 
中 毒 症状 和 中 枢 神 经 系统 症状 明显 ， 肾 脏 和 心肌 功能 衰竭 ， 死 亡 率 高 。 

免疫 性 ”感染 鼠疫 耶 氏 菌 后 能 获得 牢固 免疫 力 ， 再 次 感染 罕见 。 机 体 主 要 产生 针对 Fl 抗原 、 
VW 抗原 的 抗体 等 ， 这些 抗 体 具 有 调理 促 吞 哄 、 凝 集 细菌 及 中 和 毒素 等 作用 。 

(=) 微生物 学 检查 与 防治 

标本 的 采集 ” 因 鼠 疫 为 法 定 甲 类 传染 病 ， 标 本 应 送 到 有 严格 防护 措施 的 生物 安全 实验 室 检测 。 
对 疑似 鼠疫 的 患者 ， 应 在 服用 抗菌 药物 前 ， 按 不 同 症状 或 体征 ， 可 采取 淋巴 结 穿刺 液 、 痰 (肺炎 )、 
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脑膜 炎 ( 脑 消 液 )、 血 液 、 咽 喉 分 泌 物 等 。 人 或 动物 尸体 应 取 肝 、 脾 、 肺 、 淋 巴结 和 心血 等 ， 分 别 
装 人 无 菌 容器 。 腐 败 尸 体 需 取 骨髓 。 取 急性 期 和 恢复 期 的 血清 检测 抗体 水 平 。 

检 材 直接 涂 片 或 印 片 ， 进 行 革 兰 染色 或 美 蓝 染色 ， 镜 检 观 察 典 型 形态 与 染色 性 。 免 疫 菊 光 试 验 
可 用 于 快速 诊断 。 

分 离 培 养 与 鉴定 ”将 检 材 接种 于 血 琼 脂 平 板 、 麦 康 基 ( 氏 ) 琼脂 平板 或 0.025% MV St E AA PCIE 
平板 等 ， 在 固体 培养 基 上 生长 较 慢 ， 血 平板 上 24 小 时 内 生长 。 经 24 小 时 培养 后 形成 针尖 样 小 菌落 ， 
经 48 小 时 后 才 形 成 1 ~ 1.Smm 灰 白色 较 黏 稠 的 粗糙 型 菌落 。 血 液 标 本 应 先 接 种 在 肉 汤 培 养 基 中 增 菌 。 
在 液体 培养 基 中 孵育 48 小 时 可 形成 “钟乳石 ”现象 。 当 分 离 出 可 疑 菌落 时 ， 可 作 涂 片 染 色 后 镜 检 ， 
生化 试验 ， 血 清 凝集 试 验 等 进一步 鉴定 。 国 内 外 学 者 还 采用 鸣 菌 体 裂解 试验 ， 毒 力 因子 ， 菌 体 脂肪 
酸 成 分 等 分 析 方 法 ， 对 鼠疫 耶 氏 菌 进行 菌株 分 型 。 

在 不 能 获得 鼠疫 耶 氏 菌 的 情况 下 ， 可 检测 人 或 动物 血清 中 的 鼠疫 抗体 滴 度 。 同 时 ， 也 可 以 采用 
反 向 疗 接 血 凝 试验 、 免 疫 荧光 反应 等 方法 ,检查 有 无 鼠疫 耶 氏 菌 抗原 的 存在 。 

采用 PCR 技 术 检 测 鼠 疫 耶 氏 菌 核酸 ， 可 用 于 鼠疫 的 流行 病 学 调查 和 紧急 情况 下 的 检测 。 已 建 
立 了 多 重 PCR， 实 时 荧光 定量 PCR 等 方法 。 还 可 以 采用 rRNA 基因 指纹 图 (ribotyping )， 脉 冲 场 凝 
胶 电 泳 (PFGE) 以 及 随机 扩 增 DNA 多 态 性 (RAPD ) 等 方法 分 析 和 鉴定 。 目 前 着 重 在 筛选 高 特异 
性 引物 ， 改 进 扩 增 产物 的 分 析 方 法 等 ， 以 进一步 提高 检测 鼠疫 耶 氏 菌 核酸 的 特异 性 和 敏感 性 。 

血清 学 实验 ”曾经 没 接种 过 疫苗 的 患者 ， 将 恢复 期 血清 进行 薄片 凝集 试验 ， 效 价 为 S1: 16 实 
验 结果 为 阳性 并 有 诊断 意义 。 

防治 原则 ” 鼠 闪 耶 氏 菌 是 传统 生物 战 剂 之 一 ， 也 是 丽 怖 分 子 可 能 用 于 制造 生物 恺 怖 袭击 的 微 生 
物 之 一 ， 将 严重 威胁 着 人 类 的 健康 。 因 此 ， 我 们 随时 要 提高 警惕 ， 作 好 预警 和 疫情 监测 报告 工作 。 

对 疫 区 进行 隔离 封锁 ， 加强 疫 区 的 动物 间 和 人 间 的 鼠疫 监测 工作 ， 密 切 注意 动物 鼠疫 的 流行 动 
AS, 防止 人 间 鼠 疫 的 发 生 。 

灭 鼠 、 灭 重 是 切断 鼠疫 传播 环节 , 消灭 鼠疫 传染 源 的 根本 措施 。 对 于 感染 了 鼠疫 的 早 铬 或 绵羊 ， 
应 果断 处 死 ， 彻 底 消毒 尸体 和 现场 。 此 外 ， 应 迅速 扑灭 疫情 ， 处 理 疫 区 ， 加 强国 境 、 海 关 检 疫 。 

鼠疫 耶 氏 菌 对 理化 因素 抵抗 力 弱 。 在 湿热 80%C 10 分 钟 或 100% 1 分 钟 死亡 ; 5% 甲 酚 息 (来 苏 儿 ) 
或 1% 葵 酚 20 分 钟 内 可 将 痰 液 中 病菌 杀 死 ， 但 在 自然 环境 的 痰 液 中 能 存活 36 天 ， 在 重 娄 和 士 壤 中 
能 存活 1 年 左右 。 

我 国 目前 应 用 EV 无 毒 株 生 产 活 菌 疫 苗 ， 多 用 皮下 、 皮 内 接种 或 皮 上 划 痕 ， 免 疫 力 可 维持 8 ~ 
10 个 月 。 

鼠疫 患者 如 不 及 时 治疗 , 极 易 死亡 , 肺 鼠 疫 的 死亡 率 为 100%。 若 抢救 及 时 ,大 多 数 患 者 能 够 治愈 。 
因此 ， 对 鼠疫 患者 的 早期 诊断 和 及 时 治疗 非常 重要 。 治 疗 中 应 早期 足 量 用 药 ， 采 用 链 霉 素 RAKE 
素 、 磺 胺 类 及 四 环 素 类 等 药物 均 有 效 。 


二 、 小肠 结 肠炎 耶 氏 菌 

小 肠 结肠 炎 耶 氏 菌 〈( Yenterocolitica ) 是 引起 人 类 小 肠 结 肠炎 的 病原 菌 。 本 菌 可 寄居 在 多 种 动 
物体 内 ， 如 鼠 、 免 、 羊 、 牛 、 猪 、 狗 等 ， 人 类 通过 污染 食物 、 饮 料 等 经 消化 道 或 因 接 触 染 疫 动物 而 
感染 。 

(一 ) 生物 学 性 状 

形态 与 染色 “RAPER, CoH .无 黄 膜 ,25% 培 养 时 有 周身 鞭毛 ,但 37% 培 养 时 则 无 鞭毛 。 

培养 特性 ” 兼 性 厌 氧 。 耐 低温 ， 在 4% 培 养 2 ~ 4 周 出 现 细小 的 菌落 ， 最 适 温度 为 25C、 且 出 
现 动力 ，37 民 培养 动力 消失 。 麦 康 基 琼 脂 培养 基 用 于 传代 培养 。 某 些 菌株 在 血 琼 脂 平板 上 可 出 现 洲 
血 环 , 在 肠 道 菌 选 择 培 养 基 上 形成 不 发 酵 乳 糖 的 无 色 半 透明 、 扁 平 的 小 世 落 。 能 分 解 葡萄 糖 BRE, 
产 酸 不 产 气 、 不 形成 Hs、 脲酶 活性 阳性 、 氧 化 酶 活性 阴性 。 
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血清 型 根据 菌 体 0 抗原 可 分 为 50 多 种 血清 型 ， 其 中 03、08 和 09 面 清 型 与 人 类 疾病 有 关 ， 
且 致 病 性 别 各 地 区 也 不 同 。 我 国 主要 为 09、08、05 及 0O3 等 血清 型 。 有 毒 力 菌 株 大 多 具有 V 和 人 WW 
抗原 ， 外 毒素 蛋白 等 。 

(=) 致 病 性 

肠 道 结 肠炎 耶 氏 菌 是 一 种 肠 道 致 病菌 ， 具 有 侵袭 性 及 产 毒素 性 。V-W 抗 原 具有 抗 知 噬 作 用 。 
O03、0O8、09 等 菌株 可 产生 耐 热 性 肠 毒 素 ， 与 大 肠 埃 希 菌 ST 肠 毒 素 相 似 。 另 外 ， 某 些 菌 株 的 O 〇 抗 
原 与 人 体 组 织 有 共同 抗原 ， 可 刺激 机 体 产 生 抗体 ， 引 起 身体 免疫 性 疾病 。 

大 约 10 ~ 10" 个 肠 道 结肠 炎 敢 氏 菌 侵入 消化 道 才 引起 感染 ， 该 病原 菌 在 消化 道 医 膜 上 增殖 引起 
发 炎 和 演 疡 ， 发 病 潜伏 期 为 5 ~ 10 天 ,早期 症状 包括 发 热 、 腹 痛 和 上 腹 演 等， 腹泻 为 黏液 或 水 样 便 。 
发 病 1~2 周 后 , 有 些 患者 出 现 关 节 痛 、 关 节 炎 、 结 节 性 红斑 等 症状 。 偶 有 肺炎 、 脑 膜 炎 及 败血症 等 。 

( 三 ) 微生物 学 检查 与 防治 原则 

标本 取 凑 便 、 血 液 、 手 术 探 查 材料 等 ， 根 据 该 菌 嗜 冷 特性 ， 将 标本 置 pH7.6 的 磷酸 缓冲 液 中 ， 
于 4 吧 培 养 2 ~ 4 周 ; 用 麦 康 基 琼 脂 培养 基 置 25 叶 培养 并 进行 鉴定 。 主 要 鉴定 依据 为 23% 培 养 时 动 
力 阳性 、 嗜 冷 性 、 脲 酶 阳性 、 氧 化 酶 阴性 、Hs 阳性 及 血清 学 鉴定 等 。 

对 肠 道 结肠 炎 耶 氏 菌 感染 没有 有 效 的 防治 措施 。 发 病 时 用 抗生素 治疗 ， 该 菌 对 氨基 糖 背 类 、 氯 
恬 素 、 四 环 索 、 甲 氧 革 喧 -磺胺 甲 基 异 咀 唑 、 氧 哌 嗪 西林 钠 、 第 三 代 头 移 菌 素 及 氢 哗 诺 酮 类 等 敏感 。 
对 氮 节 西林 和 第 一 代 头 孢 菌 素 有 抗 性 。 


三 、 假 结核 耶 氏 菌 


假 结 核 耶 天 菌 ( Ypseudotuberculosis ) 存在 于 多 种 动物 的 肠 道 中 ， 人 类 感染 较 少 ， 主 要 通过 污 
染 的 食物 感染 。 由 于 该 菌株 在 动物 感染 的 脏 器 中 形成 结合 结 节 ， 在 人 的 感染 部 位 可 形成 结核 样 肉芽 
肿 ， 故 称 假 结核 耶 氏 菌 。 
”该 菌 的 形态 特征 和 培养 特性 与 小 肠 结肠 炎 耶 氏 菌 相似 。 根 据 耐 热 的 菌 体 0 抗原 将 细胞 分 为 6 个 
血清 型 ， 其 中 O1 血清 型 对 人 类 的 致 病 性 最 强 。 独 立 菌 株 大 部 分 具有 V 和 W 抗 原 。 

假 结核 耶 氏 菌 对 豚鼠 、 家 免 、 鼠 类 等 有 很 强 的 致 病 性 ， 患 病 动 物 的 肝 、 脾 、 肺 和 淋巴 结 等 可 形 
成 多 发 性 桶 粒状 结核 绪 节 。 人 类 感染 多 为 胃 肠炎 、 肠 系 膜 淋 巴结 肉芽 肿 ， 回 肠 末 端 炎 等 后 者 的 症状 
与 阑尾 炎 相似 ， 多 发 生 于 5 ~ 15 岁 的 学 龄 儿童 ， 并 易 发 展 为 败血症 。 少 数 表现 为 高 热 、 紫 疗 ， 并 伴 
有 肝 、 脾 肿 大 ， 类 似 肠 伤寒 的 症状 。 

假 结核 耶 氏 菌 的 微生物 学 检查 方法 与 小 肠 结肠 炎 耶 氏 菌 类 同 。 标 本 取 类 便 血液 和 可 疑 食物 等 ， 
多 采用 肠 道 选择 性 鉴别 培养 基 ，25 扣 培养 48 小 时 ， 根 据 生 化 反应 及 动力 等 ， 做 出 初步 判断 ， 最 后 
用 血清 学 试验 进行 鉴定 。 


第 四 节 ”弗朗西斯 菌 属 


弗朗西斯 菌 属 ( Francisella ) 是 一 类 呈 多 形 性 的 革 兰 阴性 小 球 杆菌 ， 本 属 有 土 拉 弗 氏 菌 和 新 多 
手 弗 氏 菌 两 个 种 ， 其 中 土 拉 弗 氏 菌 ( Fularensis ) 包括 4 个 亚 种 ， 对 人 类 致 病 。 

土 拉 弗 氏 菌 首先 在 美国 加 州 土 拉 地 区 黄 鼠 中 分 离 出 ， 并 由 Edward Francis 作 了 系统 研究 ， 故 名 。 
本 属 分 A、B 两 个 生物 型 ,所 引起 的 疾病 称 为 土 拉 热 ,可 引起 一 些 野 生动 物 的 感染 ,特别 常见 于 野兔 中， 
故 由 该 菌 引 起 的 疾病 又 称 为 野兔 热 ， 人 类 常 因 接触 野生 动物 或 病 畜 而 感染 得 病 。 

(一 ) 生物 学 性 状 

形态 与 染色 通常 为 形态 微小 的 球 杆 状 ， 大 小 为 宽 0.2 ~ 0.3um， 长 0.3 ~ 0.7um， 经 人 工 培养 后 
呈现 诸多 形态 性 ， 有 两 极 浓 染 现象 。 无 芽 胞 ， 无 动力 ， 在 动物 组 织 内 形成 荚 膜 。 

培养 特性 专 性 需 氧 ， 营 养 要 求 不 高 ， 在 普通 培养 基 上 不 易 生 长 ， 常 用 含 高 铁血 红 素 的 巧克力 
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琼脂 ，Thayer-Martin 琼 脂 培养 基 ， 胱 氨 酸 血 琼 脂 和 缓冲 碳 酵 母 浸 膏 琼脂 等 培养 基 , 在 35 ~ 37% 有 
CO, 条 件 下 培养 2 ~ 5 天 形成 灰白 色 细 小 ， 光 滑 ， 格 带 黏 性 的 菌落 。 

抵抗 力 “ 对 热 敏感 ，56%C 5 ~ 10 分 钟 即 死亡 。 对 一 般 化 学 消毒 剂 敏感 。 但 对 低温 有 很 强 的 耐 受 
H, 在 20~25 人 水 中 可 存活 1~2 个 月 , 在 4% 水 中 或 湿 土 中 可 存活 4 个 月 , 在 0% 以 下 可 存活 9 个 月 。 

( 二 ) 致 病 性 与 免疫 性 

致 病 性 ” 土 拉 弗 氏 菌 的 储存 宿主 主要 是 家 兔 和 野兔 ( A 型 ) UR EOS ER (BE) AW 
是 导致 兔子 死亡 及 对 人 类 引起 严重 的 疾病 ， 甘 油 发 酵 试 验 为 阳性 ， 主 要 经 昕 ， 蚊 ， 莉 ， 乔 等 吸血 节 
肢 动物 叮咬 传播 ，B 型 是 不 会 导致 兔子 死亡 ， 对 人 类 引起 温和 性 疾病 ， 被 吵 齿 动物 污染 的 地 表 水 是 
重要 传染 源 。 家 禽 也 可 能 作为 本 菌 的 储存 宿主 。 人 类 对 土 拉 弗 氏 菌 易 感 ， 可 通过 直接 接触 患 病 的 动 
物 或 被 动物 咬 伤 、 节 肢 动物 叮咬 、 食 人 污染 食物 等 途径 感染 ， 亦 可 经 呼吸 道 感染 。 

土 拉 弗 氏 菌 的 致 病 物 质 主要 是 莱 膜 和 内 毒素 。 侵 人 力 很 强 ， 能 穿 过 完整 皮肤 和 黏膜 。 人 通过 皮 
肤 或 呼吸 道 吸 入 50 个 细菌 即 可 致 病 。 但 经 口感 染 则 需要 大 量 的 细菌 才能 发 病 。 另 外 ， 菌 体 多 糖 搞 
原 可 引起 速 发 型 超 敏 反应 ， 和 蛋白 质 抗原 可 引起 迟 发 型 超 敏 反应 等 也 参与 致 病 。 

人 感染 2 ~ 6 天 内 ， 发 生 炎 症 和 演 疡 ， 致 病 性 强 ， 发 病 较 急 。 在 节肢 动物 叮咬 处 ， 以 局 部 演 疡 、 
淋巴 结 肿 大 为 特征 。 还 引起 支气管 炎 和 局 部 性 肺炎 ( 肺 土 拉 菌 病 ) 等 。 被 感染 的 手指 或 污染 物 接触 
结膜 而 引起 眼 腺 性 土 拉 菌 病 ， 出 现 浅黄 色 肉 芽 肿 病变 ， 并 伴 有 耳 前 腺 病 。 土 拉 菌 病 还 有 腺 型 土 拉 落 
病 (淋巴 结 病 )、 口 咽 型 土 拉 蓝 病 和 伤寒 型 土 拉 菌 病 ( 败 血 病 ) 等 类 型 。 临 床 表现 主要 为 发 热 、 全 
身 乏力 、 剧 烈 头 疼 ， 关 节 痛 等 。 

免疫 性 ” 病 后 2 ~ 3 周 出 现 IgM 和 IgG 抗体 ， 可 持续 存在 多 年 ， 但 无 保护 作用 。 土 拉 弗 氏 戎 为 
细胞 内 寄生 菌 ， 抗 感染 以 细胞 免疫 为 主 。 

(=) 微生物 学 检查 法 与 防治 原则 

取 患 者 血液 ， 组 织 穿刺 或 活检 组 织 检查 。 标 本 革 兰 染色 镜 检 的 价值 不 大 ， 可 用 免疫 荧光 染色 镜 
检 ， 但 与 军团 菌 、 布 鲁 菌 等 有 交叉 反应 ， 应 注意 假 阳 性 的 出 现 。 分 离 培养 较 困难 ， 可 接种 于 卵黄 培 
养 基 或 胱 氮 酸 葡萄 糖 血 琼脂 ，37 人 培养 至 少 需 3 周 。 除 观察 典型 菌落 外 ， 可 取 培 养 物 用 本 菌 的 抗 血 
清 作 薄片 凝集 试验 进行 鉴定 。 血 清 学 实验 是 土 拉 热 诊断 最 常用 的 方法 ， 在 病程 中 血管 凝集 效 价 呈 4 
倍 或 以 上 增长 或 单 份 血清 效 价 达 1 : 160 才 有 诊断 意义 。 

由 于 该 菌 具有 很 强 的 感染 性 ， 在 实验 操作 过 程 中 尤其 要 注意 防止 实验 室 感染 。 提 高 警惕 性 是 预 
防 的 关键 ， 预 防 可 用 减 毒 活 疫苗 经 皮肤 划 痕 接种 。 可 用 链 考 素 或 庆 大 霉 素 等 治疗 ， 治 疗 时 间 为 10 
天 左右 ,该 菌 对 B- 丙 酰胺 类 抗生素 有 抗 性 。 
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容易 培养 ， 其 芽 胞 稳定 ， 发 达 国 家 的 人 群 普遍 缺少 自然 免疫 力 。 感 染 炭 痊 芽 胞 杆菌 后 将 引起 严重 的 
星 吸 道 吸 入 性 感染 疾病 、 胃 肠 道 感 染 疾 病 等 。 因 此 ， 快 速 检 验 和 鉴定 炭 益 芽 胞 杆菌 非 沉重 要 ， 这 将 
指导 人 们 正确 实施 防治 方案 。 

由 谈 姜 芽 胞 杆菌 产生 的 炭 闪 毒素 包括 了 三 个 组 分 的 蛋白 质 ， 水 肿 因子 和 致死 因子 分 别 是 钙 依 赖 
性 腺 车 环 化 酶 和 钙 依 赖 性 金属 和 蛋白酶， 保护 性 抗原 与 宿主 细胞 表面 受 体 结合 并 将 水 肿 因子 或 致死 因 
子 介 导 进 宿主 细胞 内 ， 发 挥 毒性 作用 。 在 哺乳 动物 细胞 表面 已 经 发 现 有 两 种 炭 姜 毒素 受 体 ， 这 为 进 
一 步 对 炭 闪 毒素 的 研究 提供 了 新 靶 位 。 目 前 人 们 正在 研制 新 型 的 炭 疹 疫 苗 。 

鼠疫 耶 氏 菌 。” 鼠疫 是 一 种 通过 跳蚤 在 路 齿 动 物 之 间 传 播 的 疾病 ， 人 类 可 能 因 被 跳 量 叮咬 而 感 
梁 鼠 疫 。2004 年 12 月 在 刚果 〈 金 ) 东部 一 钻石 矿 暴 发 肺 鼠 疫 ， 这 类 肺 鼠 疫 可 导致 人 与 人 之 间 传 播 ， 
死亡 率 高 。 造 成 5900 余 人 感染 ， 死 亡 人 数 近 100 人 。 
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鼠疫 是 我 国 重点 监控 的 自然 疫 源 性 传染 病 ， 近 数 十 年 我 国 在 防治 鼠疫 方面 已 经 取得 显著 成 绩 ， 
但 一 些 局 部 地 区 尚 有 鼠疫 的 散在 发 生 。2004 年 10 月 ， 在 我 国 青海 发 生 人 间 鼠 疫 疫情 ， 确 诊 鼠 疫病 
例 19 例 ， 其 中 死亡 8 例 ， 主 要 因 猪 捕 或 剥 食 早 猎 被 感染 。 

鼠疫 耶 氏 菌 的 全 基因 序列 测定 已 被 完成 ， 染 色 体 含 有 约 4000 个 编码 序列 ， 同 时 染色 体内 还 含 
有 大 量 的 插入 序列 ， 插 和 序列 的 总 长 度 甚至 可 达到 整个 基因 组 的 3.7%， 比 其 他 细菌 的 插入 序列 数 
量 更 高 。 因 此 ， 鼠 疫 耶 氏 菌 的 基因 组 能 不 断 地 发 生动 态 性 变化 。 鼠 疫 耶 氏 菌 通过 自发 或 诱发 性 突变 
及 基因 转移 等 机 制 发 生变 异 ， 其 生化 特性 、 毒 力 、 耐 药性 和 抗原 构造 等 均 可 出 现 变异 。 与 多 数 肠 道 
BCH CS) 型 菌落 致 病 性 强 的 特征 不 同 ， 野 生 菌 株 的 菌落 昱 粗糙 (RO 型 ， 毒 力 强 。 经 人 工 传代 
培养 后 菌落 渐 转 变 为 8 型 ， 其 毒 力也 随 之 减弱 。 从 我 国 青海 、 西 藏 和 新 疆 等 地 分 离 的 鼠疫 耶 氏 菌 ， 
经 分 析 后 也 表明 各 具有 独特 的 分 子 生物 学 特征 。 

我 国 国内 生产 用 EV 鼠疫 活 疫苗 ， 免 疫 原 性 有 所 减弱 ， 需 要 改进 和 提高 疫苗 菌株 的 免疫 原 性 。 
由 于 现今 注册 的 疫苗 有 局 限 性 ， 需 要 进一步 开发 鼠疫 疫苗 。 由 重组 的 保护 性 抗原 下 lirV 所 构成 的 
亚 单位 疫苗 ， 经 免疫 豚鼠 后 ， 可 抵抗 鼠疫 耶 氏 菌 105efu 的 攻击 。 有 学 者 在 BALB/C 小 鼠 筛 选 出 了 玫 
达 上 鼠疫 耶 氏 菌 V 抗 原 的 DNA 疫 苗 载体 ， 成 功 选择 出 带 有 一 个 附加 转译 增强 子 下 游 的 CMV 启动 子 ， 
所 构建 的 鼠疫 耶 氏 菌 V 抗 原 DNA 疫 苗 ， 能 提供 抗 鼠 疫 保护 效果 。 还 有 学 者 用 鼠疫 耶 氏 菌 甘 膜 蛋白 
F1 多肽， 采用 脂 质 体 作为 提 虽 载体， 所 构建 的 鼠疫 肽 疫苗 在 小 鼠 体 内 显示 出 较 高 的 免疫 原 性 。 

Í (4&2 X4) 
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本 章 扼 要 介绍 与 医学 相关 的 其 他 细菌 , 主要 包括 一 些 重要 的 非 发 酵 革 兰 阴性 菌 〈 如 假 单 胞 菌 、 
不 动 杆菌 、 窄 食 单 胞 菌 和 军团 菌 )、 棒 状 杆菌 属 〈 如 白喉 棒状 杆菌 )、 嗜 血 杆 菌 属 〈 如 流感 嗜 血 杆 
菌 )、 鲍 特 菌 属 ( 如 百日咳 鲍 特 菌 ) 和 气 单 胞 菌 属 细菌 等 ， 他 们 各 有 其 独特 的 生物 学 特性 。 

Pseudomonas 

Pseudomonas is widely distributed in soil, water, plants, and animals and is also frequently 
present in small numbers in the normal intestinal flora and on the skin of humans. P aeruginosa is the most 
common clinically significant pseudomonas, which can cause opportunistic infections. 

Most P aeruginosa isolates from clinical infections produce extracellular enzymes, including 
elastases, proteases, and two hemolysins: a heat-labile phospholipase C and a heat-stable glycolipid. 
The exotoxin A which is produced by many strains of P aeruginosa may cause tissue necrosis. The toxin 
blocks protein synthesis in the same way as that of diphtheria toxin, though the structures of the two 
toxins are not identical. P aeruginosa causes infection of wounds and burns, which may have blue-green 
pus; meningitis, when introduced by lumbar puncture; and urinary tract infection, when introduced 
by catheters and instruments or in irrigating solutions. Infection of the respiratory tract, especially from 
contaminated respirators, results in necrotizing pneumonia. The bacterium is often found in mild otitis 
externa in swimmers. In diabetic patients, it may cause invasive otitis externa. Infection of the eye 
may occur most commonly after injury or surgical procedures and lead to rapid destruction of the eye. 
P aeruginosa may invade the bloodstream and result in fatal sepsis in infants or debilitated persons; 
this occurs commonly in patients with leukemia or lymphoma after receiving antineoplastic drugs or 
radiation therapy and in patients with severe burns. 

Because of its resistant to many antibiotics, the treatment of P aeruginosa infections should be 
tailored to the sensitivity test and monitored frequently. 

Acinetobacter 

Acinetobacter species are aerobic gram-negative bacteria, which occur widely in soil and water 
and can occasionally be cultured from skin, mucous membranes, secretions, and the hospital 
environment, thereby it is an important source of infection in debilitated patients. Most infections occur 
in immunocompromised patients. Acinetobacter is frequently isolated in nosocomial infections and is 
especially prevalent in intensive care units. 4. baumannii is a frequent cause of nosocomial pneumonia, 
especially of late-onset ventilator associated pneumonia. It can cause various other infections such as skin 
and wound infections, bacteremia, and meningitis, etc. 

Stenotrophomonas maltophilia l 

Stenotrophomonas maltophilia is an obligate aerobic, gram-negative rod that is widely found in 
the environment. S. maltophilia is an increasingly important cause of hospital-acquired infections in 
immunocompromised patients and in patients who are receiving antimicrobial therapy. It has been isolated 
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from respiratory tract secretions, urine, skin wounds, and blood and so on. The isolates are often part 
of mixed flora present in the specimens. If blood cultures are positive, it is commonly in association with 
use of indwelling plastic intravenous catheters. The widespread use of the drugs to which S. maltophilia is 
resistant plays an important role in the increased frequency with which it causes disease. 

Legionella 

Legionellae are fastidious, aerobic gram-negative bacteria, which can be grown on complex media 
such as buffered charcoal-yeast extract (BCYE ) agar, at pH 6.9, temperature 35°C, and 90% humidity. 
There are more than ten serogroups of L pneumophila. The serogroup 1 of L pneumophila was the cause of 
the outbreak of Legionnaires’ disease in 1976 and remains the most common serogroup isolated from humans. 
Legionellae are ubiquitous in warm moist environments. Infection in debilitated or immunocompromised 
patients commonly follows inhalation of the bacteria from aerosols generated from contaminated air- 
conditioning systems, shower heads, and similar sources. L pneumophila usually causes a lobar, 
segmental, or patchy pulmonary infiltration. 

Corynebacterium Diphtheriae . 

Corynebacteria possess irregular swellings at one end that give them the “club-shaped” appearance. 
When some nontoxigenic diphtheria bacilli are infected with bacteriophage which contains toxigenic 
genes, the offspring of the exposed bacteria are lysogenic and toxigenic. All toxigenic C. diphtheriae 
are capable of producing diphtheria toxin, which is absorbed into the mucous membranes and causes 
destruction of epithelium and a superficial inflammatory response. A grayish “pseudomembrane” is 
formed commonly over the tonsils, pharynx, or larynx when the necrotic epithelium becomes embedded 
in exuding fibrin and red and white cells. Any attempt to remove the pseudomembrane may result in 
bleeding. The diphtheria toxin is absorbed and causes distant toxic damage, including heart muscle, 
liver, kidneys, and adrenals, sometimes accompanied by gross hemorrhage. The toxin also produces 
nerve damage, resulting often in paralysis of the soft palate, eye muscles, or extremities. 

The treatment of diphtheria depends largely on rapid suppression of toxin-producing bacteria by 
antimicrobial drugs and the early administration of specific antitoxin. 

Haemophilus 

Haemophilus is a group of small, gram-negative, pleomorphic bacteria that require enriched 
media, in which usually contains blood or its derivatives, for isolation. Identification of organisms of 
the haemophilus group depends in part upon demonstrating the need for X and V factors. Haemophilus 
influenzae is found on the mucous membranes of the upper respiratory tract in humans. Type b H influenzae 
causes meningitis, pneumonia and empyema, epiglottitis, cellulitis, septic arthritis, and occasionally 
other forms of invasive infection. Nontypeable H influenzae may cause chronic bronchitis, otitis media, 
sinusitis, and conjunctivitis if breakdown of normal host defense mechanisms. 

By administration of Haemophilus b conjugate vaccine to children, H influenzae type b infection can 
be prevented and the carrier rates for H influenzae type b also decreases. The incidence of H influenzae 
type b meningitis in children has reduced by widespread use of H influenzae type b vaccine. 

Bordetella pertussis 

There are several species of bordetella. Bordetella pertussis is a highly communicable and 
important pathogen of humans and causes whooping cough ( pertussis ) . The number of the virulence 
factors produced by B. pertussis, are involved in the pathogenesis of disease. Pertussis toxin promotes 
lymphocytosis, sensitization to histamine, and increase insulin secretion and has ADP-ribosylating 
activity. The filamentous hemagglutinin mediates adhesion to ciliated epithelial cells. Pili probably play a 
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role in adherence of the bacteria to the ciliated epithelial cells of the upper respiratory tract. The tracheal 
cytotoxin blocks DNA synthesis in ciliated cells. The bacterial lipopolysaccharide may also be important in 
causing damage to the epithelial cells of the upper respiratory tract. 

During “catarrhal stage”, large numbers of Bordetella pertussis are sprayed in droplets, and the 
patient is highly infectious. During the “paroxysmal” stage, the cough develops its most important 
character and displays “whoop” upon inhalation, which results in rapid exhaustion and may be associated 
with vomiting, cyanosis, and convulsions. There are two vaccines available: an acellular vaccine 
containing purified proteins from the organism and a killed vaccine containing inactivated B. pertussis. 

Aeromonas 

Aeromonas are gram negative rods, which are widely distributed in water, soil, and animal and 
human feces. Aeromonas species are distinguished from the enteric gram-negative rods by finding a 
positive oxidase reaction in growth obtained isolates from a blood agar plate. A. hydrophila, A. caviae, 
and A. veronii biovar sobrid are of primary clinical importance in human infections. A. hydrophila is chiefly 
in water supplies and causes diarrhea, wound infections, and sepsis, especially in immunocompromised 
humans. It is believed that the pathogenicity of Aeromonas spp. is mediated by a number of extracellular 
proteins produced by the bacteria, such as aerolysin, proteinase, pili, transferrin and outer membrance 


protein and so on. 


第 一 节 ” 非 发 酵 革 兰 阴性 杆菌 


非 发 酵 划 兰 阴性 杆菌 (nonfermentative gram-negative bacilli, NFGNB ) 是 指 一 群 不 发 酵 葡 萄 糖 
或 仅 以 氧化 形式 利用 葡萄 糖 的 需 氧 或 兼 性 厌 氧 .无 芽 胞 的 革 兰 阴性 杆菌 。 它 不 是 严格 分 类 学 的 命名 ， 
只 是 由 于 在 生化 反应 上 具有 某 些 共同 特征 而 被 沿用 至 今 。 主 要 包括 假 单 胞 菌 属 、 不 动 杆菌 属 、 冠 食 
单 胞 菌 属 、 军 团 菌 属 、 伯 克 霍 尔 德 菌 属 、 黄 杆菌 属 和 产 碱 菌 属 等 。 近 年 来 ， 随 着 新 型 抗菌 药物 和 介 
入 性 治疗 技术 的 广泛 应 用 , 非 发 酵 革 兰 阴 性 杆菌 已 成 为 医院 感染 的 重要 病原 菌 , 对 多 种 抗生素 耐 药 ， 
治疗 十 分 困难 ， 因 而 日 益 受 到 重视 。 


假 单 胞 菌 属 


假 单 胞 菌 属 (Pseudomonas ) 是 一 群 革 兰 阴性 的 需 氧 小 杆菌 ， 有 端 窗 毛 或 从 凑 毛 ， 无 芽 胞 。 有 
些 产生 水 游 性 色素 。 迄 今 已 发 现 1$0 多 余 种 ， 广 泛 分 布 于 水 、 土 壤 、 植 物 和 动物 中 。 其 中 常见 的 对 
人 类 致 病菌 包括 铜绿 假 单 胞 菌 、 鼻 着 假 单 胞 菌 、 类 鼻 冶 假 单 胞 菌 、 荧 光 假 单 胞 菌 和 产 碱 假 单 胞 菌 等 ， 
主要 引起 机 会 性 感染 。 本 节 对 其 中 最 为 重要 的 铜绿 假 单 胞 菌 进行 重点 介绍 。 

铜绿 假 单 胞 菌 (P aeruginosa ) 在 生长 过 程 中 能 产生 绿色 水 溶性 色素 ， 感 染 后 使 脓 汁 出 现 绿色 ， 
故 俗称 绿 脓 杆 菌 。 广 泛 分 布 于 自然 界 ， 在 医院 里 的 潮湿 环境 中 普遍 存在 ， 也 能 从 人 体 皮 肤 、 肠 道 和 
呼吸 道内 检 出 ， 是 常见 的 条 件 致 病菌。 

生物 学 性 状 。” 革 兰 阴性 杆菌 ,大 小 约 宽 0.5 ~ 1.0um, 长 1.5 ~3.0um, 无 芽 胞 ,有 1~3 根 单 端 鞭毛 ， 
运动 活泼 。 临 床 分 离 的 菌株 常 有 菌 毛 和 微 荚 膜 。 

在 普通 培养 基 上 生长 良好 。 专 性 需 氧 ， 最 适 生 长 温度 为 35C。 固 体 培 养 基 上 生长 的 菌落 大 
小 不 一 ， 扁 平 湿润 ， 边 缘 不 齐 ， 可 产生 多 种 水 溶性 色素 ， 主 要 为 绿 脓 素 (pyocyanin ) MARE 
( pyoverdin ) 或 称 荧光 素 (fluorescein )， 这 些 色素 扩散 和 人 培养 基 而 使 培养 基 呈 蓝 绿色 或 黄 绿 色 。 
另外 ， 尚 有 少数 菌株 可 产生 红 脓 素 ( pyorubin ), BARA (pyomelanin )， 也 有 不 产 色 素 的 菌株 。 

本 菌 虽 为 非 发 酵 型 细菌 ， 但 能 氧化 分 解 葡萄 糖 、 核 粮 、 葡 萄 糖 酸 盐 等 几 种 糖 。 根据 细菌 色素 和 
氧化 酶 阳性 的 特性 可 与 肠 道 杆菌 科 细菌 相 区 别 。 
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抵抗 力 较 强 ， 在 潮湿 环境 中 存活 时 间 较 长 。 对 干燥 、 紫 外 线 和 人 醛 类 、 系 类 和 表面 活性 剂 等 化 学 
消毒 剂 有 一 定 的 抵抗 力 。 加 热 需 56%C 1 小 时 才 可 杀 死 细菌 。 能 抵抗 多 种 抗生素 ， 有 些 菌株 具有 多 重 
耐 药 的 特性 。 

致 病 性 ”铜绿 假 单 胞 菌 主要 致 病 物 质 见 表 14-1。 


表 14-1 ”铜绿 假 单 胞 菌 的 主要 致 病 物 质 


致 病 物质 生物 学 活性 
黏附 素 对 宿主 细胞 具有 黏附 作用 
YMA. H Jut ERI 
内 毒素 致 发 热 、 休 克 、DIC 等 
外 毒素 A 抑制 蛋白 质 的 合成 ， 引 起 组 织 坏死 
杀 白 细胞 素 损伤 中 性 粒 细胞 和 淋巴 细胞 
弹性 蛋白 酶 降解 弹性 蛋白 ， 引 起 肺 实质 损伤 和 出 血 
溶血 素 ( 磷脂 酶 C 和 卵 磷 脂 酶 ) 分 解 脂 质 和 卵 磷脂 ， 损 伤 组 织 细胞 膜 
胞 外 酶 S ADP- 核 糖 转移 酶 ， 可 促进 铜绿 假 单 胞 菌 的 侵袭 扩散 


铜绿 假 单 胞 菌 是 引起 医院 感染 的 重要 病原 菌 ， 几 乎 可 以 感染 人 体 的 任何 组 织 和 部 位 。 原 发 性 皮 
肤 感染 常见 于 烧伤 和 创伤 患者 ， 在 皮肤 感染 局 部 会 出 现 蓝 绿 色 脓 液 。 严 重 人 烧伤 者 的 伤口 感染 导致 血 
管 损 伤 和 组 织 坏死 , 甚至 出 现 败血症 。 感 染 频繁 发 生 于 免疫 力 低 下 者 , 如 免疫 抑制 性 疾病 ( 白血病 、 
AIDS 等 )、 服 用 免疫 抑制 剂 、 化 疗 药物 或 激素 的 患者 ， 也 经 常 发 生 于 使 用 介 人 性 临床 诊疗 措施 时 ， 
如 长 期 留置 导 尿 管 可 引起 泌尿 道 感染 ; 使 用 污染 的 人 工 呼吸 装置 会 导致 坏死 性 肺炎 ， 这 种 感染 是 事 
性 纤维 化 肺病 患者 的 主要 死亡 原因 。 男 外 还 有 了 眼 和 耳 等 部 位 的 感染 、 心 内 膜 炎 、 脑 膜 炎 甚至 致死 性 
败血症 。 

微生物 学 检查 与 防治 ”可 根据 感染 部 位 、 疾 病 类 型 或 检测 目的 ， 采取 脓 液 、 炎 症 渗 出 液 、 血 液 
或 可 疑 物 品 等 标本 ， 接 种 于 血 琼脂 平板 ， 根 据 其 菌落 特征 、 色 素 和 生化 反应 等 鉴别 。 进 一 步 鉴 定 可 
采用 血清 学 试验 、 哈 落体 分 型 等 方法 。 

为 预防 和 控制 铜绿 假 单 胞 菌 的 院内 交叉 感染 ， 医 院 应 加 强 诊疗 器 械 和 医院 环境 的 消毒 管理 。 铀 
绿 假 单 胞 菌 易 形 成 耐 药 性 ， 应 根据 药物 敏感 试验 指导 用 药 。 可 选用 氨基 糖苷 类 和 B -内 酰胺 类 抗 生 
素 联合 治疗 。 

二 、 不 动 杆 菌 属 

Anat Gl (Acinetobacter) 为 专 性 需 氧 的 革 兰 阴性 球 杆菌 ， 单 个 、 成 双 或 呈 短 链 排列 ， 无 鞭毛 ， 
不 能 运动 ,无 芽 胞 ,有 莱 膜 。 革 兰 染色 不 易 脱 色 。 本 菌 属 分 为 16 个 菌 种 ,从 临床 标本 被 分 离 到 的 菌 种 有 : 
醋酸 钙 不 动 杆菌 CA. calcoaceticus ), BAER CA. Iwoffi ) SES a0F I CA. baumanii ), % 
血 不 动 杆菌 (A. haemolytius )、 琼 氏 不 动 杆菌 CA. juni) 和 约翰 偿 不 动 杆菌 CA. johnsonii) 等 。 其 
中 鲍 曼 不 动 杆菌 最 为 常见 。 

鲍 受 不 动 杆菌 广泛 分 布 于 自然 界 ， 也 存在 于 人 体 皮肤 、 呼 吸 道 、 消 化 道 和 弯 尿 生殖 道 黏膜 。 嘉 
好 温暖 和 潮湿 的 环境 ， 可 在 水 、 土 壤 、 食 物 ( 如 水 果 、 蔬 菜 ) 和 下 水 道 污 物 中 生存 。 在 医院 内 的 推 
车 、 水 槽 、 床 垫 、 吸 痰 器 、 空 气 加 湿 器 ， 甚 至 于 空气 中 等 皆 可 发 现 鲍 曼 不 动 杆 菌 ， 使 用 呼吸 机 的 重 
症 病 房 内 尤为 多 见 。 甚 至 于 医务 人 员 的 手 都 有 可 能 成 为 感染 的 来 源 。 是 院内 感染 的 重要 致 病菌 之 一 。 
烧伤 、 严 重 原 发 病 患 者 、 人 免疫 缺陷 患者 、 气 管 插 管 或 切 开 或 使 用 呼吸 机 的 危重 患者 容易 感染 ， 可 引 
起 皮肤 伤口 感染 、 泌 尿 生 殖 系 统 感染 、 肺 部 感染 、 脑 膜 炎 和 败血症 等 。 

由 于 临床 上 使 用 抗生素 的 种 类 和 数量 的 增加 ， 特 别 是 广 谱 抗生素 的 使 用 ,使 不 动 杆菌 的 耐 药 性 
不 断 增强 ， 耐 药 菌株 逐年 增多 且 出 现 多 重 耐 药 现象 ， 导 致 难 治 性 感染 甚至 引起 死亡 。 治 疗 可 用 庆 大 
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ie de Ze aS fF BAY EA ( Stenotrophomonas maltophilia ) 是 需 氧 的 非 发 酵 革 兰 阴性 细菌 ， 属 于 假 单 
胞 菌 科 的 tRNA 同 源 V 群 。1958 年 首先 从 口腔 癌 患 者 的 口 咽 拭 子 中 分 离 得 到 ， 命 名 为 嗜 麦 芽 假 单 
胞 菌 ( Pseudomonas maltophilia )。1981 年 转 信 黄 单 胞 菌 属 ， 命 名 为 嗜 麦 芽 黄 单 胞 菌 ( Xanthomonas 
maltophilia )。1993 年 新 建 罕 食 单 胞 菌 属 ， 现 已 发 现 5 个 菌 种 ， 其 模式 菌 为 嗜 麦芽 罕 食 单 胞 菌 。 

嘲 麦 葵 窜 食 单 胞 菌 为 革 兰 阴性 杆菌 ， 大 小 约 长 0.7 ~ 1.8um， 宽 0.4 ~ 0.74m, AAWE, Ae 
具有 动力 。 无 芽 胞 ， 无 莱 膜 。 该 菌 严格 需 氧 ， 最 适 生长 温度 是 35% 。 血 琼脂 平板 和 普通 营养 防 脂 
培养 基 上 生长 良好 。 在 血 平 板 上 生长 出 的 菌落 呈现 黄色 ， 产 生 强 烈 氨 味 。 过 氧化 氢 酶 阳性 ， 氧 化 酶 
阴性 ， 赖 氨 酸 脱羧 酶 阳性 ， 能 氧化 分 解 麦 芽 糖 。 

嗜 麦 芽 罕 食 单 胞 菌 在 自然 界 分 布 广泛 ， 不 但 可 从 多 种 水 源 〈 包 括 河水 、 污 水 和 自来水 等 ) E 
壤 、 植 物 和 动物 体 中 检 出 ， 也 存在 于 正常 人 的 口 咽 和 肠 道 。 该 菌 频繁 定植 在 气管 揪 管 、 尿 管 和 中 央 
静脉 播 管 等 介 人 式 医疗 器 械 。 其 临床 分 离 率 呈 上 升 趋势 ， 成 为 越 来 越 重要 的 条 件 致 病菌 和 医院 感染 
菌 。 在 接受 抗生素 、 激 素 、 化 疗 药物 和 免疫 抑制 剂 治疗 的 患者 ， 可 引起 呼吸 道 感染 、 尿 道 感 染 、 皮 
肤 和 软组织 感染 、 菌 血 症 、 心 内 膜 炎 、 中枢 神经 系统 感染 、 眼 部 感染 、 肯 和 关节 感染 及 骨 肠 道 感染 等 。 

逻 今 为 止 ， 对 嗜 麦芽 窄 食 单 胞 菌 可 能 的 毒 力 因子 知之 其 少 。 已 知 该 菌 产生 DNA 酶 、RNA 酶 、 
纤维 蛋白 溶 酶 、 脂 肪 酶 、 透 明 质 酸 酶 、 蛋 白 酶 胞 和 弹性 蛋白 酶 , 这些 酶 可 能 参与 了 该 菌 的 发 病 机 制 。 

嗜 麦芽 罕 食 单 胞 菌 对 亚 胺 培 南 ( 泰 能 ) 天 然 耐 药 ， 不 应 选用 。 对 目前 常 使 用 的 多 种 广 谱 抗 生 素 
耐 药 ， 如 包括 碳 青 霉 烯 类 在 内 的 B- 内 酰胺 类 、 唑 诺 酮 类 、 和 氨基 糖 背 类 等 ， 其 耐 药 机 制 可 能 与 含有 B- 
内 酰胺 酶 、 细 菌 的 服 位 改变 和 外 膜 通 透 性 低 等 因素 有 关 。 临 床 首选 磺胺 类 药物 。 


四 、 军 团 菌 属 


军团 菌 属 (Legionella ) 广泛 分 布 于 自然 界 ， 特 别 是 温暖 潮湿 的 环境 。 在 天 然 水 源 、 人 工 冷水 
及 热 水 系统 中 分 布 最 多 。 现 已 发 现 39 个 菌 种 、3 个 亚 种 和 61 个 血清 型 ， 已 从 人 体 分 离 出 19 个 菌 种 。 
对 人 的 主要 致 病菌 为 嗜 肺 军团 菌 〈 雹 pneumophila )。 在 1976 年 美国 费城 的 一 次 退伍 军人 大 会 期 间 ， 
暴发 了 一 种 原因 不 明 的 肺炎 。 在 约 3000 个 与 会 者 中 ， 有 221 人 发 病 , 34 人 死亡 ， 死 亡 率 15.4%， 因 
此 称 为 军团 病 或 退伍 军人 症 。 从 死亡 者 的 肺 部 标本 中 分 离 出 一 种 新 的 革 兰 阴性 菌 ， 该 菌 在 1978 年 
召开 的 军团 菌 国际 会 议 上 被 命名 为 嗜 肺 军团 菌 。 此 后 ， 世 界 上 许多 国家 均 有 和 军团 菌 病 的 发 生 ， 每 次 
暴发 都 引起 广泛 关注 。 至 今 在 我 国 已 有 十 余 起 暴发 流行 。 本 节 中 以 嗜 肺 军团 芯 作 为 模式 菌 介绍 。 

生物 学 性 状 ” 革 兰 阴 性 球 杆 菌 ， 宽 为 0.3 ~ 0.9um， 长 2 ~ 20um。 从 临床 标本 初次 分 离 为 1 ~ 
2um 的 球 杆 状 ， 但 人 工 培 养 基 上 培养 后 呈现 长 丝 状 。 用 常规 染色 不 易 着 色 ， 多 用 镀 银 法 或 Giemsa 
法 染色 ， 分 别 染 成 黑 神 色 和 红色 。 有 端 生 或 侧 生 睦 毛 和 菌 毛 ， 有 微 莱 膜 ， 无 芽 胞 。 

专 性 需 氧 落 ，2.5% ~ $%CO; 可 促进 生长 ， 最 适 生长 温度 为 33 上 。 对 营养 要 求 较 特殊 ， 初 次 分 离 
1s L-2EBCSRER, 培养 基 中 含 铁 盐 则 可 促进 生长 。 该 菌 生长 缓慢 , 在 活性 炭 -酵母 浸出 液 琼脂 (BCYE ) 
培养 基 中 ，3 ~ 5 天 形成 1 ~ 2mm 的 圆 形 凸 起 ， 灰 白色 有 光泽 的 菌落 。 在 F-G ( Feeley-Garman ) 琼脂 
培养 基 中 ， 培 养 3 ~ 5 天 可 见 针尖 大 小 菌落 ， 在 紫外 线 照射 下 可 发 出 蓝 色 荧光 。 在 含 L- 栈 氨 酸 - 茶 再 
氨 酸 琼脂 平板 上 产生 棕色 水 溶性 色素 。 触 酶 阳性 ， 能 分 解 尿 酸 盐 。 

嗜 肺 军团 菌 有 OQ 和 HH 抗原 ， 根 据 O 抗 原 将 本 菌 分 为 15 个 血清 型 ， 其 中 1 型 就 是 1976 年 军团 病 
的 病原 菌 ， 也 是 从 人 群 分 离 到 的 最 常见 的 血清 型 。 我 国 主要 流行 的 是 1 型 (LPI) 和 6 型 (LP6 )。 
在 LP1 ~LP10 血 清 型 菌株 都 具有 29 kD 外 膜 和 蛋白， 为 刺激 机 体 免 疫 应 管 的 主要 免疫 原 。 

嗜 肺 军团 菌 的 抵抗 力 较 强 ， 在 蒸馏 水 中 可 存活 100 天 以 上 ， 在 下 水 道 可 存活 1 年 。 对 热 和 化 学 
请 毒剂 敏感 ，1% 甲 酚 皂 (来 苏 儿 ) 处 理 数 分 钟 即 可 被 杀 死 。 


«mam 第 十 四 章 与 医学 相关 的 其 他 细菌 | JOS 


致 病 性 与 免疫 性 ” 嗜 肺 军团 菌 可 引起 军团 病 ， 主 要 通过 呼吸 道 吸入 带菌 飞 沫 或 气 溶胶 而 感染 ， 
多 流行 于 夏秋 季 。 嗜 肺 军团 菌 的 微 菜 膜 具有 抗 吞噬 作用 ， 苦 毛 黏附 到 宿主 细胞 表面 ， 介 导 细菌 侵 人 
细胞 。 毒 素 和 多 种 酶 类 能 抑制 吞 鸣 体 与 溶 酶 体 融 合 ， 使 细菌 在 吞噬 细胞 内 生长 繁殖 而 导致 细胞 的 死 
亡 。 军 团 病 包括 流感 样 型 ( 轻型 )、 肺 炎 型 (重病 型 ) 和 肺 外 感染 三 种 临床 类 型 。 中 流感 样 型 又 称 
庞 地 亚 克 热 (Pontiae fever )， 由 于 流行 于 美国 密 执 安 州 的 庞 地 亚 克 市 而 得 名 。 患 者 可 出 现 发 热 、 寒 
战 、 头 痛 和 肌肉 痛 ， 一 般 无 需 治疗 ， 预 后 良好 ; @ 肺 炎 型 军团 病 起 病 骤 然 ， 出 现 以 肺 部 感染 为 主 的 
多 器 官 损害 ， 寒 战 高 热 、 咳 嗽 、 胸 痛 ， 全 身 症 状 明显 ， 最 终 导 致 呼吸 衰竭 ， 如 不 及 时 治疗 会 引起 死 
To; @ 肺 外 感染 型 军团 病 为 继 发 性 感染 ， 当 重症 军团 病 发 生 菌 血 症 时 细菌 可 散布 至 全 身 多 部 位 ， 如 
脑 、 肠 、 肾 、 肝 、 脾 等 ， 出 现 多 脏 器 感染 。 嗜 肺 军团 菌 亦 是 医院 内 感染 的 病原 菌 之 一 。 近 年 来 ， 有 
许多 关于 嗜 肺 军团 菌 污染 中 央 空调 、 冷 却 塔 水 后 而 导致 医院 内 感染 的 报道 。 

嗜 肺 军团 菌 系 胞 内 寄生 菌 ， 细 胞 免疫 应 管 在 保护 性 免疫 中 具有 重要 意义 。 

微生物 学 检查 与 防治 ”收集 支气管 灌 洗 液 、 胸 水 或 肺 活 检 组 织 等 标本 在 BCYE 培 养 基 上 分 离 培 
养 并 鉴定 细菌 ;可 对 细菌 进行 血清 学 分 型 : 荧光 抗体 染色 具有 诊断 意义 。 患 者 感染 期 间 血 清 中 的 特 
异性 抗体 IgG 上 升 缓慢 ， 较 少 用 于 临床 诊断 ， 但 对 军团 菌 暴发 感染 的 群体 回 湖 研 究 有 意义 。 还 可 采 
用 PCR 技 术 快 速 检测 细菌 核酸 。 

目前 尚 无 嗜 肺 军团 菌 疫苗 可 用 于 免疫 预防 。 治 疗 首选 红 短 素 。 

嗜 及 军团 蔚 常 污染 人 工 输 水 管道 。 在 医院 空调 冷却 水 、 淋 滩头 、 辅 助 呼 吸 机 等 所 产生 的 气 溶胶 
颗粒 中 常 检 出 此 菌 。 因 此 ， 应 加 强 对 水 源 、 输 水 管道 等 的 消毒 ， 预 防 军团 菌 引起 水 源 和 空气 污染 。 


第 二 节 ”棒状 杆菌 属 


棒状 杆菌 属 ( Corynebacterium ) 是 一 群 革 兰 染色 阳性 杆菌 ， 因 其 菌 体 一 端 或 两 端 常 呈 棒 状 膨大 
而 得 名 。 本 属 细菌 种 类 多 ， 与 人 类 有 关 的 主要 有 白喉 棒状 杆菌 、 假 白喉 棒状 杆菌 、 微 小 棒状 杆菌 、 
溃疡 棒状 杆菌 、 结 膜 棒状 杆菌 和 竣 郊 棒状 杆菌 等 ， 其 中 大 多 数 为 条 件 致 病菌 。 白 喉 棒 状 杆菌 (C 
diphtheriae ) 俗称 日 喉 杆 菌 ， 致 病 性 强 ， 能 产生 强烈 的 外 毒素 而 引起 白喉 。 以 下 介绍 白喉 棒状 杆菌 。 


一 、 生 物 学 性 状 

形态 与 染色 BAA. 、 微 弯曲 ， 菌 体 一 端 或 两 端 稍 脱 大 旦 棒状， 排列 不 规则 ， 沼 呈 世 、V、 
Y 形 或 呈 顶 栏 状 。 革 兰 染 色 阳 性 , 亚 甲 蓝 (ORE ) 短 时 间 染 色 时 , 菌 体 着 色 不 均匀 ,出 现 浓 染 的 颗粒 。 
用 Neisser 或 Albert 等 染色 法 ， 这 些 颗粒 呈 蓝 黑色 ,与 菌 体 着 色 不 同 ， 称 为 异 染 颗粒 (metachromatic 
granule ) ( 图 14-1 )。 颗 粒 的 主要 成 分 是 核糖 核酸 和 多 偏 磷酸 盐 ， 对 鉴别 细菌 有 重要 意义 。 但 当 细菌 
衰老 时 ， 异 染 颗 粒 被 消耗 而 不 明显 ， 且 细胞 壁 变 薄 易 被 脱色 ， 常 造成 革 兰 染色 不 定 ， 有 时 在 革 兰 阴 
性 菌 体 中 见 有 阳性 颗粒 或 节 段 。 


P * 


图 14-1 和 白喉 棒状 杆菌 的 异 染 颗 粒 ( Albert 米色 x 1200 更 文祥 提供 ) 
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培养 特性 ” 需 氧 或 兼 性 厌 氧 。 在 普通 培养 基 上 虽 可 生长 ,但 形态 不 典型 。 在 含有 凝固 血清 的 吕 
氏 培 养 基 ( Loeffler medium) 上 生长 迅速 , 形成 灰白 色 [DE BU RETE, 菌 体形 态 典型 , 异 染 颗粒 明显 。 
含有 0.03% ~ 0.04% WHEE (K,TeO,3H,O ) 血 琼脂 平板 可 作为 鉴别 选择 培养 基 ， 因 白 吃 棒 状 杆菌 
能 吸收 亚 磋 酸 盐 使 其 还 原 为 黑色 的 金属 兢 , 形成 黑色 或 灰色 菌落 , 亚 磅 酸 钾 还 能 抑制 其 他 杂 菌 生长 。 
白喉 棒状 杆菌 在 亚 兢 酸 钾 血 琼脂 平板 上 形成 三 种 不 同形 态 特 征 的 菌落 ， 分 别称 为 重型 、 轻 型 和 中 间 
Hl, DEM. 菌落 大 ， 灰 色 ， 表 面 光滑 ， 无 光泽 ， 边 缘 不 规则 并 且 有 条 纹 ， 一 般 不 溶血 ; 他 中 间 型 : 
菌落 小 ， 灰 黑色 ， 表 面 光滑 或 有 微细 颗粒 状 ， 边缘 比 较 整齐 ， 不 溶血 ; @ 轻 型 ， 菌 落 小 ， 黑 色 ， 表 
面 光 滑 有 光泽 ， 边 缘 整 齐 、 溶 血 。 三 型 的 产 毒 株 均 具有 致 病 性 。 但 型 别 鉴定 有 助 于 流行 病 学 分 析 ， 
如 我 国 主要 以 轻型 多 见 。 

抵抗 力 ”白喉 棒状 杆菌 对 寒冷 、 干 燥 和 日 光 的 抵抗 力 较 其 他 无 芽 胞 细菌 强 。 在 物品 C 如 玩具 )、 
食物 及 衣服 上 能 存活 数 日 至 数 周 。 对 湿热 较 敏 感 ， 一 般 在 58% 10 分 钟 或 者 沸 1 分 钟 死 亡 。 对 常用 
消毒 剂 抵抗 力 弱 ，$% 葵 酚 中 1 分钟 可 被 杀 死 。 对 青霉素 、 氧 霉 素 、 红 霉 素 敏 感 ; 对 磺 腕 、 卡 那 霉 素 、 
庆 大 霉 素 不 敏感 。 


二 、 致 病 性 

致 病 物 质 包括 白喉 毒素 、 索 状 因子 和 开 抗 原 。 白 喉 棒 状 杆菌 侵入 机 体 后 ， 仅 在 上 呼吸 道 局 部 
生长 , 细菌 产生 的 白喉 毒素 人 血 , 可 引起 机 体 多 器 官 坏 死 性 损伤 。 白 喉 毒 素 是 该 菌 的 主要 致 病 物质 。 

1. AURREZ (diphtheria toxin) ” 当 B- 棒 状 哈 菌 体 侵 入 白喉 棒状 杆菌 后 ， 其 编码 的 tox 基因 即 可 
整合 到 宿主 菌 染 色 体 上 ， 使 原来 无 毒 的 白喉 棒状 杆菌 转变 为 产 毒 的 白喉 棒状 杆菌 。 白 喉 毒 素 分子 是 
一 条 含有 535 个 氨基 酸 残 基 .相对 分 子 质量 为 62 x 10° 的 多 肽 链 , 由 双 硫 键 连接 的 A、B 两 个 片段 组 成 。 
用 胰 酶 和 尿素 等 处 理 可 将 双 硫 键 裂解 而 获得 A 和 B 两 个 片段 。A 片段 是 白喉 毒素 的 毒性 功能 区 ， 由 
193 个 氨基 酸 残 基 组 成 ， 相 对 分 子 质量 为 24 x 10 ， 耐 热 ， 耐 蛋白 酶 的 作用 ; B 片段 由 342 个 氨基 酸 
残 基 组 成 ， 相 对 分 子 质量 为 38 x 10 ，B 片段 不 稳定 ， 尤 其 对 酸 敏 感 。B 片 段 有 两 个 功能 区 ，1 个 位 
于 C 末 端 ， 是 与 细胞 受 体 的 结合 区 ; 男 一 个 位 于 N 末 端 ， 是 般 人 细胞 膜 、 促 使 A 片段 进入 细胞 质 的 
转 位 区 。 许 多 真 核 细 胞 ， 特 别 是 心肌 和 神经 细胞 上 都 具有 这 种 毒素 的 受 体 ， 可 解释 严重 的 白喉 患 
者 常 伴 有 中 毒性 心肌 炎 和 神经 症状 的 原因 。 白 喉 毒 素 B 片 段 首先 与 宿主 细胞 爱 体 结合 ， 并 经 B 片段 
转 位 区 的 介 导 , 使 A 片 段 释放 到 宿主 胞 质 内 。A 片段 进入 细胞 后 ， 可 促使 辅酶 1 (NAD ) ERS AR EF 
二 磷酸 核糖 CADPR ) 与 肽 链 合成 中 必需 的 延伸 因子 2 ( elongation factor-2, EF-2 ) 结合 ,使 EF-2 失 活 ， 
阻 断 蛋白 质 的 合成 ， 引 起 细胞 功能 障碍 。 

2. 索 状 因子 ”细胞 表面 的 一 种 毒性 糖 朋 ， 即 海藻 糖 -6-6” 双 分 校 菌 酸 。 它 可 破坏 哺乳 细胞 的 线 
粒 体 , 干扰 细胞 呼吸 与 磷酸 化 。 

3. 开 抗原 ”细胞壁 外 表面 的 一 种 不 耐 热 糖 蛋白 ， 具 有 抗 吞 噬 作 用 ， 有 利于 白喉 棒状 杆菌 在 黏膜 
表面 的 定植 。 

所 致 疾病 “白喉 棒状 杆菌 是 严格 寄生 于 人 类 的 细菌 ， 患者 及 带菌 者 是 主要 的 传染 源 。 人 群 对 白 
喉 普 遍 易 感 ， 儿 童 发 病 率 最 高 。 细 菌 通过 患者 及 带菌 者 的 飞 沫 传播 ， 也 可 以 由 污染 的 物品 直接 接触 
而 感染 。 感 当 后 细菌 在 鼻腔 及 咽喉 部 黏膜 上 生长 繁殖 ， 分 这 的 白喉 毒素 可 侵 和 全身， 引起 局 部 炎症 
及 全 身 中 毒 症状 。 感 当局 部 在 细菌 和 毒素 的 作用 下 ， 炎 细胞 浸润 、 纤 维和 蛋白 原 渗 出 以 及 黏膜 上 皮 细 
胞 坏死 ， 在 咽喉 部 出 现 白色 斑点 ， 可 融合 为 片 状 形成 白色 膜 状 物 ， 即 假 膜 (pseudomembrane )。 此 
假 膜 与 黏膜 下 组 织 紧 密 粘 连 ， 强 行 剥 离 可 引起 出 血 。 震 假 膜 扩展 至 气管 、 支 气管 黏膜 ， 可 因 局 部 秋 
膜 水 肿 和 假 膜 脱落 而 引起 呼吸 道 阻塞 ， 成 为 白喉 早期 致死 的 主要 原因 。 白喉 杆 菌 本 身 一 般 不 侵入 血 
流 ， 但 被 吸收 的 外 毒素 则 可 通过 血液 与 易 感 的 组 织 如 心肌 细胞 、 外 周 神 经 及 肾上腺 组 织 结 合 ， 引 起 
各 种 临床 表现 ， 如 心肌 炎 、 软 腾 麻 兽 、 声 音 肠 哑 和 肾上腺 功能 障碍 等 。 大 约 有 2/3 患者 的 心肌 受 损 ， 
多 发 生 在 病 后 2 ~ 3 周 ,成 为 白喉 晚期 致死 的 主要 原因 。 此 外 ,白喉 棒状 杆菌 偶 可 侵害 眼 结 膜 . 外 耳 道 、 
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阴道 和 皮肤 创口 等 处 ， 并 能 形成 假 膜 。 

免疫 性 ”在 白喉 病 后 、 隐 性 感染 或 经 预防 接种 后 ， 机 体 均 可 获得 特异 性 免疫 力 。 其 免疫 力主 要 
依靠 白喉 抗 毒素 对 毒素 的 中 和 作用 。 

调查 人 群 对 白喉 的 免疫 力 可 用 锡 克 试验 ( Schick test )。 该 试验 是 根据 毒素 抗 毒素 中 和 原理 ， 以 
少量 白喉 毒素 作 皮 内 注射 ， 测 定 机 体 是 否 基 有 对 白喉 免疫 力 的 一 种 方法 。 但 由 于 观察 时 间 较 长 ， 现 
已 很 少 采 用 。 


三 、 微 生物 学 检查 法 


1. 标本 采集 ”用 无 菌株 拭 子 从 患者 病变 部 位 假 膜 及 其 边缘 取材 。 

2. 直接 涂 片 镜 检 将 棉 拭 子 标 本 直接 涂 片 ， 用 美 蓝 或 Albert 染 色 后 镜 检 。 若 找到 有 白喉 棒状 杆 
菌 典型 形态 、 排 列 及 异 染 颗粒 者 ， 结 合 临床 即 可 做 初步 诊断 ， 以 便 及 时 治疗 。 

3. 分 离 培 养 ” 将 棉 拭 标本 接种 于 含有 凝固 血清 的 吕 氏 斜面 培养 基 上 ， 经 37%C，6 ~ 12 小 时 增 菌 
后 作 涂 片 镜 检 ， 检 出 率 比 直接 涂 片 高 ， 有 助 于 快速 诊断 。 延 长 培养 至 18 小 时 ， 则 可 见 灰白 色 菌 落 ， 
可 进一步 作 生化 反应 和 毒 力 鉴 定 。 

4. 毒 力 试验 ”是 鉴别 产 毒 白喉 棒状 杆菌 的 重要 试验 。 检 测 方法 分 体外 与 体内 两 类 。 

体外 法 简便 易 行 ， 结 果 敏 感 ，Elek 平 板 法 是 常用 的 方法 。 在 含有 20% 马 血清 的 琼脂 蛋白 腑 培养 
基 平 板 中 央 ， 放 上 一 条 浸 有 白喉 抗 毒素 ( 约 1000U/ml ) 的 滤纸 条 ， 沿 滤纸 条 垂直 方向 接种 待 检 菌 
和 一 已 知 产 毒 菌株 。37 人 培养 24 ~ 48 小 时 ， 产 毒 株 则 在 滤纸 条 与 菌 昔 交 界 处 出 现 白 色 沉 省 线 。 无 
毒 菌株 不 产生 沉淀 线 。 此 外 ，PCR 法 、 免 疫 层 析 试 条 法 、 对 流 免疫 电泳 法 或 SPA 协 同 凝集 法 也 可 用 
于 检测 待 检 菌 培养 上 清 中 的 毒素 。 

体内 法 是 通过 动物 体内 试验 测定 细菌 毒 力 。 可 将 待 检 菌 的 培养 液 注 入 实验 组 豚鼠 皮下 ， 对 照 组 
豚鼠 于 12 小 时 前 腹腔 注射 白喉 抗 毒 素 500U 后 ,再 皮下 注射 待 检 菌 培养 物 。 关 2 ~ 4 天 后 实验 组 动物 
死亡 而 对 照 组 存活 ， 则 表明 待 检 菌 能 产生 白喉 毒素 。 


四 、 防 治 原则 

特异 性 预防 有 人 工 主 动 免疫 和 人 工 被 动 免疫 两 种 。 注 射 白 喉 类 毒素 是 预防 白喉 的 主要 措施 。 我 
国 自 推行 白喉 类 毒素 的 预防 接种 以 来 ， 白 喉 发 病 率 显著 降低 。 目 前 国内 外 均 应 用 白喉 类 毒素 、 百 日 
咳 疫 苗 和 破 伤风 类 毒素 混合 制剂 ( 简称 为 白 百 破 三 联 疫苗 ) 进行 人 工 主动 免疫 ， 效 果 良 好 。 对 密切 
接触 白喉 病人 的 易 感 儿 童 需 肌肉 注射 白喉 抗 毒素 进行 紧急 预防 ,同时 注射 白喉 类 毒素 以 延长 免疫 力 。 
为 避免 用 马 血 清 制 备 的 白喉 抗 毒素 引发 超人 敏 反应 ， 在 注射 前 需 作 皮肤 试验 。 

对 白喉 患者 的 治疗 ， 除 选用 敏感 抗生素 如 青霉素 、 红 霉 素 等 进行 抗菌 治疗 ， 还 应 尽早 注射 足 量 
的 白喉 抗 毒素 ， 以 直接 中 和 体内 的 毒素 。 
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嗜 血 杆菌 属 (Haemophilus ) #:—2K TCH, FORRES“ HDR, BESSA. A 
细菌 有 21 个 种 。 在 人 工 培 养 时 所 需 营 养 要 求 高 , 需 加 新 鲜血 液 成 分 ( 主要 含 X 和 V 因 子 才能 生长 ， 
故 名 嗜 血 杆 菌 。X 因子 是 一 种 对 热 稳定 的 血红 素 及 其 衍生 物 , 为 细菌 合成 过 氧化 酶 .过 氧化 氢 酶 、 
细胞 色素 氧化 酶 等 呼吸 酶 的 辅 基 ， 供 细菌 氧化 还 原 时 进行 电子 传递 。V 因子 是 一 种 对 热 不 稳定 
的 维生素 B 类 物质 ， 即 烟 酰 胺 腺 嗓 叭 二 核 昔 酸 (NAD， 辅 酶 1 ) 或 烟 酰 胺 腺 嗓 叭 二 核 苷 酸 磷酸 
(NADP， 辅 酶 I )， 是 脱毛 酶 的 辅 基 ， 在 细菌 呼吸 中 起 弟 氢 的 作用 。 几 种 主要 的 嗜 血 杆菌 的 重要 
性 状 见 表 14-2。 本 节 重 点 介绍 模式 菌 流感 哮 血 杆菌 。 
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表 14-2 ” 几 种 主要 嗜 血 杆 草 的 重要 性 状 
所 需 生长 因子 


菌 种 x V 溶血 致 病 性 
流感 嗜 血 杆菌 (H. influenzae ) + + 一 原 发 性 化 脓 感 染 、 继 发 性 肺炎 等 
副 流感 嗜 血 杆 菌 (H. parainfluenzae ) 2 十 = 细菌 性 心 内 膜 炎 
杜 克 雷 嗜 血 杆 菌 CH. ducreyi ) + - - BREE BIH 
RRI MIT (H. aegyptius ) + 一 流行 性 眼 结 合 膜 炎 、 儿 童 巴 西 紫 妆 热 
溶血 性 嗜 血 杆菌 + + 咽喉 部 正常 菌 群 ,大量 存在 时 可 引起 
( H. haemolyticus ) 咽喉 炎 
副 浴血 性 哮 血 杆菌 - * "s 口 咽 正常 菌 群 ， 偶 引起 咽炎 、 
( H. parahaemolyticus ) 心 内 膜 炎 
嗜 沫 嗜 血 杆菌 (H. aphrophilus ) 一 一 一 细菌 性 心 内 膜 炎 
副 嗜 沫 嗜 血 杆 菌 一 + - HU. RAR aE, eT Ss EN 
(H. paraphrophilus ) 性 心 内 膜 炎 、 脑 脓肿 PARE 


流感 嗜 血 杆 菌 〈 忌 zhuenzae ) 俗称 流感 杆菌 。 它 是 嗜 血 杆菌 属 中 对 人 有 致 病 性 的 最 常见 细菌 。 
1892 年 全 球 发 生 流感 大 流行 时 ， 波 兰 细菌 学 家 Pfeiffsr 从 流感 患者 鼻 咽 部 分 离 到 一 种 革 兰 阴性 小 杆 
菌 ， 当 时 误 认 为 该 菌 是 流感 的 病原 体 ， 故 得 其 名 。 直 到 1933 年 Smith 成功 分 离 出 流感 病毒 后 ， 才 确 
定 了 流感 的 真正 病原 ， 但 流感 嗜 血 杆菌 这 一 名 称 仍 沿用 至 今 。 该 菌 是 流感 时 继 发 感染 的 常见 细菌 ， 
还 可 引起 小 儿 和 急性 化 脓 性 脑膜 炎 、 鼻 咽炎 、 中 耳 炎 等 原 发 化 肪 性 感染 和 呼吸 道 感染 的 重要 病原 。 

生物 学 性 状 草 兰 阴 性 小 杆菌 ， 大 小 为 宽 0.3 ~ 0.4um， 长 1.0 ~ 1L5um。 在 急性 感染 标本 中 为 
短 杆 菌 。 在 恢复 期 病灶 或 长 期 人 工 传代 培养 常 星球 杆 状 、 长 杆 状 和 丝 状 等 多 形态 。 无 鞭毛 或 芽 胞 ， 
多 数 有 菌 毛 。 有 些 菌 株 有 莱 膜 。 

本 菌 需 氧 或 兼 性 大 氧 ， 最 适 生 长 温度 为 35 ~ 37C， 生 长 要 求 特殊 ， 需 义 因 子 和 V 因 子 。 因 血 
液 中 的 V 因 子 需 经 加 热 后 才能 从 红细胞 中 释放 ， 故 流感 嘲 血 杆菌 在 巧克力 色 血 平板 上 生长 良好 ， 培 
养 18 ~ 24 小 时 后 出 现 无 色 透 明 露 滴 状 小 菌落 ，48 小 时 后 形成 灰白 色 、 光 谓 、 边 缘 整 齐 的 较 大 菌落 。 
金黄 色 和 葡萄 球菌 能 合成 V 因 子 ， 可 促进 流感 哮 血 杆菌 的 生长 。 将 流感 哮 血 杆菌 和 金黄 色 葡萄 球菌 在 
血液 琢 脂 平板 上 共同 培养 时 , 由 于 金黄 色 葡萄 球菌 合成 较 多 的 V 因 子 , 可 促进 流感 哮 血 杆菌 的 生长 。 
因此 , 离 葡萄 球菌 菌落 越 近 的 流感 嗜 血 杆 菌 菌落 越 大 , 这 些 菌 落 被 称 为 “卫星 菌落 "， 此 现象 称 “ 卫 
HAR” (satellite phenomenon )， 可 用 于 流感 嗜 血 杆 菌 的 鉴定 。 

流感 嗜 血 杆 菌 艾 膜 多 糖 抗 原 具 有 型 特异 性 ， 可 将 有 莱 膜 的 流感 嘲 血 杆菌 分 为 a ~f6 个 血清 型 ， 
其 中 b 型 流感 嗜 血 杆菌 ( Hib ) 敏 病 性 最 强 。 另 有 荚 腾 缺 陷 型 称 为 非 分 型 流感 嗜 血 杆 菌 ( nontypable 
Haemophilus influenza, NTHi ). 

流感 嘲 血 杆菌 的 抵抗 力 较 弱 ， 对 热 、 干 燥 及 常用 化 学 消毒 剂 敏感 。 加 热 50 ~ 55°C 30 分 钟 即 被 
杀 死 ， 在 干燥 痰 中 生存 时 间 不 超过 48 小 时 。 

致 病 性 和 免疫 性 ”流感 嗜 血 杆菌 的 主要 致 病 物质 是 菌 毛 SERE. WERA., SEBUH DUST 
只 作用 ， 是 主要 的 毒 力 因子 。 无 葬 膜 的 非 分 型 流感 哨 血 杆菌 在 健康 人 上 呼吸 道 的 携带 率 较 高 。 菌 毛 
使 细菌 针 附 于 人 类 口 咽 部 细胞 ，IgA 和 蛋白 酶 能 水 解 sIgA ， 降 低 黏 膜 局 部 的 免疫 力 ， 有 助 于 细菌 在 黏 
膜 定植 。 内 毒素 在 本 菌 的 致 病 作用 尚 不 清楚 。 

流感 嗜 血 杆菌 所 致 的 疾病 有 : 

1. 原 发 性 感染 ”多 由 b 型 菌株 引起 急性 化 脓 性 感染 ， 如 : 化 脓 性 脑膜 炎 、 咽 喉 会 天 炎 、 鼻 咽炎 、 
化 脓 性 关节 炎 及 心包 炎 等 。 易 感 者 主要 是 小 儿 。 

2. 继 发 性 感染 ”多 由 正常 寄居 于 上 呼吸 道 的 无 芋 膜 菌株 引起 ， 常 在 流感 、 麻 疹 、 百 日 咳 和 肺 结 
核 等 感染 后 机 体 免疫 力 下 降 时 发 生 。 主 要 引起 慢性 支气管 炎 、 肺 炎 、 中 耳 炎 、 鼻 窦 炎 和 结膜 类 等 。 
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多 见于 成 年 人 。 

流感 嗜 血 杆 菌 为 胞 外 寄生 菌 ， 感 染 机 体 后 的 保护 性 免疫 以 体液 免疫 为 主 。 抗 蔷 膜 多 糖 的 特异 性 
抗体 能 增强 吞 鸣 细 胞 的 吞噬 作用 、 激 活 补体 的 溶菌 作用 。 

微生物 学 检查 与 防治 “可 根据 感染 部 位 采集 鼻 咽 分 泌 物 、 肤 汁 、 血 液 及 脑脊液 等 标本 ， 直 接 涂 
片 镜 检 和 分 离 培 养 。 标 本 接种 于 巧克力 色 血 琼脂 平板 或 售 脑 心 浸 液 的 血 琼脂 ， 根 据 其 培养 特性 、 卫 
星 现象 、 生 化 反应 及 鞭 膜 肿胀 试验 等 进一步 鉴定 。 乳 胶 微 粒 凝 集 反 应 检测 b 型 抗原 是 常用 的 快速 诊 
MAE. 

b 7E RE FREE A ERAR, REA REES J LRR B6 RIRA 
感 哮 血 杆菌 的 携带 率 。 
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MERE (Bordetella) 是 一 类 革 兰 阴性 小 球 杆菌 ， 传 代 培 养 后 形态 呈 多 形 性 。 鲍 特 氏 菌 属 有 
8 个 种 。 其 中 百日咳 绝 特 菌 CB. pertussis) 可 引起 百日咳 ， 副 百日咳 鲍 特 菌 (B. parapertussis ) 可 致 
急性 呼吸 道 感染 ， 支 气管 败 血 饱 特 菌 (B. bronchiseptica) 主要 感染 动物 ， 只 偶尔 造成 免疫 缺陷 患者 
的 呼吸 系统 疾病 和 菌 血 症 。 

百日咳 鲍 特 菌 俗称 百日咳 杆菌 ， 人 类 是 百日咳 鲍 特 菌 唯一 的 宿主 。 随 着 计划 免疫 的 有 效 实施 ， 
百日咳 已 不 再 是 引起 儿童 死亡 的 主要 原因 ， 但 在 未 免疫 儿童 中 ， 百 日 咳 仍然 是 威胁 生命 健康 的 主要 
传染 病 。 

生物 学 性 状 

1. 形态 染色 ” 革 兰 阴性 短 杆 状 或 卵 圆 形 球 杆 菌 ， 无 鞭毛 ， 不 形成 芽 胞 。 用 甲 茶 胺 蓝 染色 时 两 端 
BERR. BARRA SEGUE. 

2. 培养 与 生化 特性 ” 专 性 需 氧 ， 最 适 培养 温度 是 3$S% 93670. BRERA, VIX EH 
含 甘 油 、 马 铃 莫 、 血 液 的 鲍 - 金 培养 基 ( Bordet-Gengou medium ), 经 3 ~ 5 天 培养 后 形成 细小 、 光 滑 、 
隆起 、 有 珠光 色泽 的 菌落 ， 周 围 有 不 清晰 的 溶血 环 。 不 发 醇 糖 类 ， 不 产生 硫化 氛 ， 不 利用 构 樟 酸 ， 
不 分 解 尿 素 ， 触 酶 阳性 ， 氧 化 酶 阳性 。 

3. 变异 百日咳 饮 特 菌 常 发 生 菌 落 变异 。 新 分 离 菌株 具有 菌 体 CO ) 和 表面 (K ) DUIS, BY 
为 光滑 型 ， 毒 力 强 ， 称 为 1 相 菌 。 人 工 培养 后 细菌 逐渐 发 生变 异 ， 表 现 为 细菌 形态 结构 、 溶 血性 、 
抗原 性 、 致 病 力 的 变异 。 当 细菌 失去 芋 膜 ， 毒 力 消失 时 ， 菌 落 表现 为 粗糙 型 ， 此 为 入 相 菌 。 正 相 、 
五 相 为 过 渡 相 细菌 。 制 备 菌 苗 时 应 选用 相 菌 株 。 

4. 抵抗 力 ” 百日咳 鲍 特 菌 的 抵抗 力 较 弱 ， 对 紫外 线 敏 感 ， 日 光 直 射 60 分 钟 可 死亡 。56 宛 加 热 
30 分 钟 被 杀 死 。 在 干燥 尘埃 中 存活 3 天 。 本 菌 对 红 霉 素 敏 感 ， 对 青霉素 不 敏感 。 

致 病 性 与 免疫 性 ” 致 病 物质 包括 艾 膜 、 菌 毛 及 多 种 毒素 等 。Q 中 百日咳 毒素 (pertussis toxin, 
PT): 由 5 个 蛋白 亚 单位 组 成 ， 是 百日咳 鲍 特 菌 的 主要 毒 力 因子 。 作 为 典型 的 A-B 结 构 外 毒素 ， 其 
B 寡 聚 体 介 导 毒素 与 呼吸 道 纤 毛 上 皮 细 胞 结合 进入 机 体 ，A 亚 单位 具有 二 磷酸 腺 苷 (ADP ) 转移 
酶 活性 ， 与 细菌 附着 纤毛 上 皮 细 胞 及 引起 阵 发 性 咳嗽 有 关 ; @ 丝 状 红 细胞 凝集 毒素 (filamentous 
hemagglutinin, FHA): 介 导 细菌 与 纤毛 上 皮 细 胞 黏附 ; 电 腺 苷 酸 环 化 酶 毒素 (adenylcyclase 
toxin); 可 迅速 提高 吞噬 细胞 内 cAMP 水 平 ， 抑 制 吞 噬 杀 伤 作 用 ， 并 能 促进 呼吸 道 黏膜 杯 状 细胞 分 
泌 黏 液 ， 加 重 对 呼吸 道 的 致 病 作 用 。 另 可 抑制 NK 细胞 的 溶 细胞 作用 ; @@ 气 管 细胞 毒素 : 对 气管 纤 
毛 上 皮 细 胞 有 特殊 亲 合 力 ， 抑 制 纤毛 细胞 DNA 合 成 ， 阻 遏 纤毛 摆动 甚至 使 细胞 坏死 脱落 ; @ 皮 肤 
坏死 毒素 : 也 称 不 耐 热 毒素 ， 可 使 外 周 血管 平滑 肌 强 烈 收缩 ， 造 成 局 部 缺 血 、 水 肿 和 白细胞 渗 出 。 

百日咳 的 传染 源 主要 是 早期 患者 和 带菌 者 ， 主 要 经 飞 沫 传播 。 百 日 咳 鲍 特 菌 不 进入 血 流 ， 主 要 
造成 局 部 组 织 损伤 。 细 菌 进 入 呼吸 道 后 ， 迅 速 黏附 于 气管 和 支气管 上 皮 细 胞 表面 并 在 局 部 增殖 ， 引 
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起 局 部 炎症 和 坏死 。 上 皮 纤 毛细 胞 运动 受 抑制 或 破坏 ， 条 稠 分 泌 物 增多 而 不 能 及 时 排除 ， 导 致 剧烈 
咳嗽 ， 小 支气管 阻塞 会 导致 血 氧 含量 下 降 ， 使 百日咳 患 儿 频繁 抽 搞 。 潜 伏 期 约 7 ~ 14 天 ， 临 床 病程 
分 为 三 期 : @ 卡 他 期 : 类 似 普通 感冒 ， 如 低热 、 咳 嗽 、 打 喷 喧 等 ， 此 期 持续 1 ~ 2 周 ， 大 量 病原 体 
会 随 呼 吸 道 飞 沫 播 散 ， 故 传染 性 最 强 ; OREN: 阵 发 性 剧 咳 为 其 特征 ， 由 于 支气管 痉挛 可 伴 有 了 吸 
气 吼声 ( 鸡 鸣 样 吼声 )、 呕 吐 、 发 绀 ， 呼 吸 困难 和 抽 搞 ; 每 天 可 出 现 10 ~ 20 次 剧烈 的 阵 咳 。 此 期 持 
续 1~6 周 ; OREM: 阵 咳 减轻 ， 完 全 恢复 需 数 周到 数 月 。 由 于 整个 病程 较 长 ， 故 名 百日咳。 

在 少数 患者 ， 可 继 发 溶血 性 链球 菌 、 葡 萄 球菌 或 流感 嗜 血 杆菌 等 细菌 感染 ， 引 起 肺炎 、 中 耳 炎 
或 中 枢 神经 系统 症状 。 

免疫 性 ”感染 后 出 现 多 种 特异 性 抗体 ， 局 部 黏膜 的 SIgA 能 阻止 细菌 黏附 呼吸 道 猪 膜 上 皮 细 胞 ， 
具有 重要 的 保护 性 免疫 作用 。 机 体 获得 持久 的 特异 性 免疫 力 ， 很 少 再 次 感染 。 

微生物 学 检查 法 “” 取 鼻腔 洗 液 或 鼻 咽 拭 子 ， 接 种 于 鲍 - 金 培养 基 ， 观 察 菌 落 并 染色 镜 检 。 I 
相 菌 免疫 血清 作 凝 集 试 验 进 行 鉴定 。 荧 光 抗 体 法 用 于 早期 鉴定 。 

防治 原则 ”对 幼儿 进行 白 百 破 三 联 疫苗 ( 百日咳 菌 苗 和 白喉 类 毒素 、 破 伤风 类 毒素 ，DPT ) 的 
预防 接种 是 我 国 计 划 免疫 的 内 容 之 一 。 治 疗 首选 红 霉 素 、 氨 天 西林 等 。 
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气 单 胞 菌 属 (Aeromonas ) 是 一 群 革 兰 阴性 杆菌 ,长 约 1~ Aum, AHE , ASE, DERF, 
需 氧 或 兼 性 大 氧 。 营养 要 求 不 高 ,在 普通 培养 基 上 , 置 35 ~ 37% 培 养 24 小 时 形成 灰白 色 .光滑 型 菌落 。 
在 血 琼脂 平板 上 多 时 B 溶血 。 能 发 酵 葡 萄 糖 。 氧 化 酶 阳性 。 

气 单 胞 菌 属 有 28 个 菌 种 ,广泛 分 布 于 水 和 泥土 中 ,偶尔 可 从 正常 人 的 类 便 中 检 出 。 嗜 水 气 单 
胞 菌 CA. hydrophila )、 豚 鼠 气 单 胞 菌 CA. caviae ) 和 维 隆 气 单 胞 菌 温和 生物 型 ( 4. veronii biovar 
sobrid ) 是 主要 的 致 病菌 种 ， 嗜 水 气 单 胞 菌 是 本 菌 属 的 代表 菌 。 

哮 水 气 单 胞 菌 广泛 存在 自然 界 ， 为 水 中 常 因 菌 ， 在 海水 、 河 水 、 湖 水 、 游 泳池 水 、 供 水 系统 和 
下 水 道 等 环境 中 均 有 检 出 。 嗜 水 气 单 胞 菌 是 夏季 腹泻 的 常见 病原 菌 之 一 ， 由 进食 细菌 污染 的 食物 和 
水 等 引发 感染 。 有 腹泻 可 表现 为 急性 水 样 腹泻 、 有 黏液 腑 血便 的 急性 菌 痢 样 腹 泻 或 有 米 洪 水 样 便 的 替 
乱 样 腹泻 等 。 外 伤感 染 常 见于 接触 河水 、 污 泥 的 皮肤 伤口 。 轻 者 仅 有 局 部 淡 疡 ， 重 者 可 发 生 蜂 窜 织 
炎 。 在 机 体 衰弱 的 慢性 病 患 者 或 接受 激素 治疗 、 化 疗 或 免疫 抑制 剂 患者 ， 本 菌 可 由 伤口 或 肠 道 侵 人 
血 流 引 起 败血症 、 上 骨髓 炎 、 脑 膜 炎 、 爹 腔 脓肿 、 腹 腊 炎 、 膀 胱 炎 和 有 眼 炎 等 ， 死 亡 率 高 。 

根据 感染 部 位 选择 采集 姜 便 、 脓 汁 、 血液 或 脑脊液 等 标本 进行 微生物 学 检查 。 脓 计 可 直接 涂 片 ， 
镜 检 可 见 革 兰 阴性 杆菌 。 分 离 培养 常 使 用 血球 脂 平 板 和 选择 性 培养 基 ， 根 据 生化 反应 作出 判定 ， 特 
别 注意 与 假 单 胞 菌 及 肠 杆菌 科 的 鉴别 。 
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铜绿 假 单 胞 菌 可 引起 多 种 严重 的 感染 , SERE ETE EAN n Jes Bk REY ES SEED DERART 
其 外 毒素 A 是 最 强 有 力 毒素 ， 对 烧伤 患者 的 致死 作用 突出 。 由 于 该 菌 的 外 膜 微 孔 蛋 白 突 变 导 致 对 药 
物 的 通 透 性 低 ， 细 菌 胞 内 存在 多 种 外 排 汞 ， 故 对 多 种 抗菌 药物 表现 为 天 然 或 获得 性 多 重 耐 药 。 感 染 
后 可 供 选择 的 有 效 抗菌 药物 甚 少 ， 使 得 临床 治疗 的 难度 大 为 增加 。 因 此 国内 外 对 铜绿 假 单 胞 菌 的 研 
究 十 分 重视 。 在 寻求 有 效 的 治疗 措施 的 同时 ， 研 制 新 型 疫苗 ， 提 高 易 感人 群 的 特异 性 抗 感染 免疫 能 
力 备 受 关注 ,正在 研究 的 相关 疫苗 有 DNA 疫 苗 、 重 组 外 膜 蛋 白 疫苗 等 。 

不 动 杆菌 是 毒 力 较 低 的 条 件 致 病菌 ， 鲍 曼 不 动 杆菌 的 临床 分 离 率 越 来 越 高 ， 成 为 仅 次 于 钢 绿 假 
单 胞 菌 的 又 一 个 重要 的 非 发 酵 糖 菌 。 该 菌 的 耐 药 机 制 比较 复杂 ， 其 明显 的 多 重 耐 药性 可 能 与 该 菌 广 
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泛 存 在 于 自然 界 如 土壤 中 有 关 ， 后 者 存在 的 抗菌 物质 可 使 该 菌 在 进化 过 程 中 具有 了 多 种 耐 药 机 制 。 
而 医院 环境 中 抗生素 及 其 消毒 防腐 剂 的 广泛 应 用 均 可 能 有 助 于 多 重 耐 药性 的 形成 。 整 合子 对 于 介 导 
不 动 杆 菌 对 氨基 糖苷 类 、 毛 霉 素 、 利 福 平 的 耐 药 可 能 起 重要 作用 。 

嗜 麦 芽 罕 食 单 胞 菌 在 大 量 使 用 广 谱 抗生素 和 介 和 人 式 医疗 器 械 后 ， 逐 渐 成 为 医院 感染 的 重要 病原 
菌 之 一 。 该 菌 属于 多 重 耐 药 菌 ， 对 B- 内 酰胺 类 、 哮 诺 酮 类 、 氮 基 糖 背 类 、 碳 青 霉 烯 类 以 及 一 些 消 
毒剂 都 可 表现 出 抗 药 性 ， 其 耐 药 机 制 可 能 与 外 膜 改变 使 膜 通 透 性 降低 ， 主 动 外 排 泵 系统 和 产生 水 解 
酶 等 有 关 。 在 治疗 过 程 中 该 菌 对 一 些 最 初 敏感 的 药物 也 很 快 会 产生 耐 药 ， 给 治疗 带 来 很 大 的 困难 ， 
故 感染 后 的 死亡 率 很 高 。 因 此 ， 应 注意 对 该 菌 耐 药 性 的 监测 ， 以 便 选用 更 为 合理 、 有 效 的 药物 。 

嗜 肺 军团 菌 是 一 种 兼 性 胞 内 寄生 菌 ， 人 因 吸 人 含有 该 菌 的 气 溶胶 而 感染 ， 并 在 人 类 肺泡 巨星 
细胞 及 其 他 巨 哈 细胞 、 肺 泡 上 皮 细 胞 内 增殖 。 其 致 病 机 制 很 复杂 ， 涉 及 胞 外 和 生长、 黏附 与 侵 人 宿主 
细胞 、 胞 内 生长 与 增殖 、 和 逸 出 宿主 细胞 ， 以 及 在 宿主 细胞 之 间 传 播 等 一 系列 过 程 。 由 细胞 介 导 的 
免疫 应 管 在 宿主 防御 系统 中 起 着 重要 作用 。 近 年 来 对 嗜 肺 军团 菌 的 表面 结构 ( 如 及 型 菌 毛 MEE. 
外 膜 蛋 白 等 )、 促 进 细胞 内 感染 的 基因 (如 em1、mila、pmi、rcp ) 以 及 相关 的 蛋白 分 泌 系 统 (如 
卫 型 系统 分 沙 降解 酶 ， 太 型 系统 分 泌 能 抑制 吞噬 体 - 溶 酶 体 融 合 的 效应 蛋白 ) 等 的 研究 都 获得 新 进 
展 。 有 关 军 团 菌 疫苗 的 研究 涉及 灭 活 全 菌 疫苗 、 减 毒 活 疫 苗 、 亚 单位 疫苗 、 基 因 工 程 重 组 疫苗 以 及 
DNA 疫 苗 等 , 但 目前 尚 无 理想 的 疫苗 供 使 用 。 

白喉 棒状 杆菌 是 一 种 以 白喉 毒素 为 其 主要 致 病 物质 的 细菌 。 白 喉 毒 素 是 一 种 高 效 的 细胞 毒素 ， 
理论 上 1 ~ 2 个 毒素 分 子 进入 胞 质 就 可 杀 死 细胞 ， 而 且 无 论 是 处 于 静止 休眠 或 活路 分裂 状态 的 细胞 
都 无 法 逃脱 。 由 白 哈 毒素 构建 的 免疫 毒素 或 融合 蛋白 已 成 为 近 些 年 来 的 研究 热点 。 这 类 人 免疫 毒素 
是 将 缺失 天 然 受 体 结合 活性 的 白喉 毒素 片段 与 单 克 隆 抗体 或 细胞 因子 ， 偶 联 而 得 到 的 一 类 新 型 靶 
向 药物 ， 它 可 特异 识别 并 结合 靶 细 胞 ， 并 通过 发 挥 白喉 毒素 的 ADP 核 糖 基 化 活性 而 抑制 细胞 蛋白 
合成 ， 导 致 丢 细 胞 死亡 。 由 于 白喉 毒素 类 免疫 毒素 显示 出 高 效 、 特 异地 杀伤 靶 细 胞 的 能 力 ， 因 而 
在 肿瘤 的 导向 治疗 研究 上 取得 了 大 量 令 人 鼓 狂 的 成 果 ， 而 且 白 喉 毒 素 类 免疫 毒素 杀 细 胞 机 制 与 传 
统 药物 不 同 ， 因 而 对 放疗 、 化 疗 有 耐 药性 的 肿瘤 治疗 更 有 一 定 的 优势 。 此 外 ， 白 喉 毒 素 类 免疫 毒 
素 亦 被 用 于 AIDS 、 移 植物 抗 宿主 病 及 自身 免疫 性 疾病 等 的 治疗 研究 。 虽 然 有 的 白喉 毒素 类 免疫 毒 
素 已 进入 临床 研究 ， 但 要 作为 一 种 新 型 的 治疗 药物 ， 目 前 还 面临 许多 挑战 : 人 免疫 毒素 的 渗透 性 
有 竺 提高， 这 在 实体 瘤 治疗 时 是 很 重要 的 影响 因素 ; @ 减 少 免疫 毒素 的 非特 异 毒性 ， 降 低 对 正常 
组 织 的 损伤 ; @ 免 疫 原 性 问题 , 免疫 毒素 或 融合 蛋白 对 机 体 都 是 一 种 外 来 抗原 , 如 何 通过 “人 源 化 ” 
改造 ， 避 免 中 和 抗体 的 产生 及 其 对 药 效 的 影响 等 都 还 需要 不 断 地 探索 研究 。 

流感 哮 血 杆菌 是 第 一 个 被 成 功 测序 完整 基因 组 的 细菌 (1995 年 )。 近 些 年 来 ， 人 们 一 直 在 探 
索 如 何 用 菌 苗 来 预防 Hib 感染。 研究 发 现 ，b 型 菌 体 攻 膜 中 的 多 糖 或 多 磷酸 聚 核糖 基 核糖 醇 ( PRP ) 
具有 免疫 原 性 ， 因 此 被 纯化 制 成 疫苗 。 但 对 于 18 月 龄 以 内 的 小 儿 ， 这 种 疫苗 的 有 效率 实际 为 零 。 
结合 疫苗 比 以 往 的 疫苗 具有 更 强 的 免疫 原 性 和 更 好 的 免疫 效果 ， 成 功 解决 了 疫苗 在 婴 幼 儿 中 无 效 
的 问题 。 根 据 结合 载体 蛋白 的 不 同 ，Hib 结合 疫苗 分 为 与 破 伤风 类 毒素 结合 的 PRP-T、 与 B 群 脑膜 
炎 奈 琶 菌 外 膜 蛋白 结合 的 PRP-OMP 、 与 白喉 类 毒素 结合 的 PRP-D 、 与 白喉 棒状 杆菌 变异 株 产 生 的 
无 毒 变 体 CRM197 蛋 白 结合 的 PRP-CRM197 (HBOC ) 等 。 目 前 广泛 使 用 的 是 Hib PRP-T。 不 少 国 
家 采用 Hib 菌 苗 进行 预防 ， 使 得 Hib 感染 性 疾病 明显 减少 ， 有 效 地 保护 了 儿童 的 健康 成 长 。 为 此 ， 
1996 年 WHO 已 将 Hib 和 蛋白 结合 菌 苗 引 人 各 国 扩大 的 计划 免疫 中 ， 各 国 也 在 根据 本 国 的 实际 情况 ， 
有 目的 、 有 计划 地 组 织 实施 。 

值得 注意 的 是 NTHI 能 黏附 并 覆盖 在 呼吸 道上 皮 细 胞 表面 ， 引 起 局 部 急性 炎症 反应 和 多 形 核 白 
细胞 的 聚集 ,由 此 可 以 引起 慢性 阻塞 性 肺 疾病 , 肺 品 性 纤维 化 继 发 感染 等 .有关 NTHI 的 基因 型 表 型 、 
毒 力 等 之 间 的 关系 ， 以 及 相关 的 新 疫苗 还 需要 进行 深入 研究 。 

百日咳 鲍 特 菌 感染 引起 百日咳 。 百 日 咳 疫 苗 的 应 用 使 百日咳 的 发 病 率 大 大 降低 。 但 由 于 由 甲 
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醛 灭 活 菌 体制 成 的 全 细胞 百日咳 疫苗 的 全 身 和 局 部 的 副作用 较 大 ( 如 可 发 生 持 续 性 器 闹 、 痉 牵 或 脑 
部 症状 )， 现 已 有 一 种 或 几 种 百日咳 抗原 组 成 的 无 细胞 疫苗 ， 其 中 主要 的 成 分 是 百日咳 毒素 (PT), 
免疫 效果 良好， 但 副作用 明显 降低 。 在 我 国 ， 目 前 全 细胞 和 无 细胞 百日咳 疫苗 都 有 应 用 。 百 日 咳 鲁 
特 菌 基因 组 测序 的 完成 ， 使 得 采用 基因 工程 技术 ， 表 达 和 修饰 百日咳 保护 性 抗原 ， 研 制 百 日 咳 基因 
工程 疫苗 成 为 可 能 。 近 年 来 ， 百 日 咳 鲍 特 菌 的 主要 毒 力 基因 是 否 存在 抗原 漂移 受到 关注 。 
嗜 水 气 单 胞 菌 是 一 种 典型 的 人 - 畜 - 鱼 共 患 病 病原 菌 ， 致 病 性 与 相关 毒 力 因子 关系 密切 。 且 前 
已 发 现 的 毒 力 因 子 有 外 毒素 、 和 蛋白 酶 、$ 层 、 菌 毛 、 转 铁 蛋 白 和 外 膜 和 蛋白 等 。 已 确定 的 外 毒素 有 气 
WR (aerolysin), AMA (hemolysin), WEA (hemolytic toxin ) 和 细胞 毒性 肠 毒素 〈cytolytic 
enterotoxin ) 等 。 虽然 上 述 外 毒素 名 称 各 异 ， 但 其 生物 学 活性 相似 ， 基因 结构 具有 非常 高 的 同 源 性 , 
可 以 认为 是 一 种 毒素 基因 编码 的 产物 ， 国 际 上 逐渐 公认 其 外 毒素 的 名 称 为 气 溶 素 CHI Aer 毒素 )， 
具有 溶血 性 、 肠 毒性 和 细胞 毒性 ， 对 Vero. Hela 等 细胞 有 明显 的 毒性 。Aer 毒素 的 肠 毒 性 机 制 与 
霍乱 毒素 相似 ， 毒 素 结合 到 肠 上 皮 细 胞 膜 上 的 腺 芽 酸 环 化 酶 ， 导 致 细胞 内 ATP 转 化 为 cAMP。 鉴 于 
Aer 毒素 在 致 病 性 上 的 重要 作用 ， 该 毒素 的 检测 可 用 于 嗜 水 气 单 胞 菌 的 快速 诊断 、 流 行 病 调 查 及 公 
共 卫 生 检 测 和 检疫 等 。 
( 张力 平 ) 


支原体 (mycoplasma ) 是 一 类 无 细胞 壁 、 形 态 上 旦 多 态 性 、 可 通过 常用 的 除 菌 滤 器 、 能 在 无 
生命 培养 基 中 生长 繁殖 的 最 小 的 原核 细胞 型 微生物 。 由 于 它们 能 形成 有 分 支 的 长 丝 ， 故 称 之 为 支 
原 体 。 

Nocard 等 于 1898 年 首先 从 牛 传 染 性 胸膜 肺炎 病灶 中 发 现 支原体 ，Dienes 等 于 1937 年 首次 从 
前 庭 腺 炎 患 者 脓 液 中 分 离 出 支原体 ，Chanock 等 于 1962 年 人 工 培 养 支原体 获得 成 功 。 在 分 类 学 上 ， 
支原体 隶属 于 柔 膜 体 纲 (Mollicutes ) 支原体 目 ( Mycoplasmatales ) 支原体 科 ( Mycoplasmataceae ), 
文 原 体 科 含 支原体 (Mycoplasma ) MIRRE (Ureaplasma) 两 个 属 。 支 原 体 属 有 64 个 种 ， 脲 原 
体 属 有 2 个 种 。 支 原 体 属 中 对 人 致 病 的 主要 是 肺炎 支原体 (M. pneumoniae )、 人 型 支原体 (M. 
hominis ) 和 生殖 器 支原体 (M. genitalium )， 脲 原 体 属 中 主要 是 溶 脲 脲 原 体 (U. urealyticum )。 唾 
WIRE (M. salivarium ) 和 口腔 支原体 (M. orale ) 等 可 能 成 为 条 件 致 病菌 。 继 1986 年 从 人 艾滋病 
患者 标本 中 分 离 出 发 酵 支 原 体 (M.fermentans ) 后 ,近年 来 又 分 离 出 穿 透支 原 体 (M. penetrans ) 和 M. 
pirurn 两 个 新 种 ， 可 能 具有 协同 艾滋 病 病原 体 人 类 免疫 缺陷 病毒 (HIV ) 致 病 的 作用 。 此 外 ， 支 原 
体 还 可 引起 牛 、 羊 、 猪 、 禽 类 、 路 齿 类 动物 以 及 昆虫 、 植 物 等 疾病 ， 同 时 也 是 细胞 培养 中 最 常见 
的 污染 源 ， 土 壤 和 污水 中 也 可 分 离 到 腐生 性 支原体 。 引 起 人 类 疾病 的 主要 支原体 的 生物 学 性 状 见 ， 
表 15-1。 


表 15-1 引起 人 类 疾病 主要 支原体 的 生物 学 性 状 


支原体 种 类 Wem TEM 尿素 吸附 细胞 致 病 性 

肺炎 支原体 + 一 - 红细胞 间 质 性 肺炎 和 支气管 炎 

人 型 支原体 S + -— ej 泌尿 生殖 道 感染 

^E JB di Sc n A + = = å 泌尿 生殖 道 感染 

溶 脲 脲 原 体 = = + - 泌尿 生殖 道 感染 、 流 产 及 不 孕 

穿 透 支原体 + + = CD4 T 细 胞 、 红 细胞 条 件 感染 ， 常 见于 艾滋 病 
和 巨 噬 细 胞 


一 ~ ~ ~ ~ vv 


Mycoplasma is a large group of the smallest microorganisms that can be free-living in nature and 
grow in artificial cell-free media. The organisms are pleomorphic due to lack of rigid peptidoglycan cell 
wall. In biotic taxonomy, Mycoplasma species are intermediate between viruses and bacteria. 

Mycoplasma was primarily isolated from cattles that had pleuropneumonia in 1898 and the first 
successful culture in vitro was implemented in 1962. Up to date, more than 150 Mycoplasma species 
have been isolated from humans, animals and plants, and all the species are classified into Mycoplasma 
and Ureaplasma genera. However, only a few species of Mycoplasma are pathogenic to human beings 
such as M. pneumoniae, M. hominis, M. genitalium, M. penetrans and Ureaplasma urealyticum. M. 
pneumoniae is an important causative agent of primary atypical pneumonia and other airway disorders such 
as tracheobronchitis and pharyngitis. U. urealyticum is one of the pathogens that causing nongonococcal 
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urethritis ( NGU ), abortion and sterility. M. hominis, M. genitalium and M. penetrans are considered 
to be the opportunistic pathogens. Particularly, M. penetranns has been confirmed as a possible cofactor 
in HIV infection which contributed to the development of AIDS symptoms. Recent research revealed that 
infection of mycoplasma is associated with the generation of some certain tumors. 

Pathogenic Mycoplasma species are primarily recognized as extracellular parasites on mucosa, 
whereas recent evidence suggests that certain species may invade into host cells. Many Mycoplasma 
species are able to produce virulence factors such as neurotoxin, exotoxin and other materials to cause 
tissue damage. Immune response to mycoplasma infection is a complex process including humoral and 
cellular immunity. 

Diagnosis of mycoplasma infection mainly depends on pathogen isolation and serological 


examination. Attenuated vaccine is still in research. Acheomycin and erythromycin are often used for 


therapy. 

支原体 大 小 一 般 为 0.2 ~ 0. 3um， 结 构 简 单 。 无 细胞 壁 ， 其 形状 呈 高 度 多 态 性 ， 有 球形 、 双 
球形 . 丝 状 三 种 基本 形态 。 繁 殖 以 二 分 裂 方式 为 主 , 也 可 通过 出 芽 、 分 枝 、 丝 状 体 断 裂 等 方式 繁殖 。 
在 固体 培养 基 上 培养 ,， 绝 大 多 数 菌 种 可 形成 中 央 厚 而 隆起 、 边 缘 薄 而 扁平 的 “ 油 鹿 蛋 状 ”菌落 
(图 15-1 )。 部 分 支原体 的 菌落 直径 仅 为 数 十 微米 ， 称 之 为 “T 株 ”(tiny strain )。 在 液体 培养 基 中 
可 见 有 滑行 、 旋 转 、 届 伸 等 运动 方式 。 不 易 被 革 兰 染料 着 色 ， 常 用 吉姆 萨 染色 法 (Giemsa stain) 
染色 ,但 需 染 色 3 小 时 以 上 (图 15-2 )。 
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图 15-1 支原体 油 煎 蛋 状 菌落 图 15-2 吉姆 萨 染 色 法 染色 的 支 厦 体 集落 
(光学 显 徽 镜 ，x100 CE X BESE, =» 1000) 


支原体 细胞 膜 旦 现 为 三 层 结构 ， 内 、 外 层 由 蛋白 质 和 糖 类 组 成 ， 中 层 为 脂 质 。 外 层 蛋 白质 是 型 
特异 性 抗原 ， 很 少 有 交叉 反应 ， 对 支原体 鉴定 有 重要 价值 。 脂 质 层 胆固醇 含量 较 多 ， 约 占 总 脂 质 的 
1/3。 胞 质 内 含有 核糖 体 、DNA 和 RNA， 基 因 组 为 双 链 环 状 DNA。 部 分 菌 种 细胞 膜 外 尚 有 一 层 由 
多 糖 或 肽 育 糖 组 成 的 革 膜 ， 往 往 与 毒 力 有 关 。 一 些 支原体 膜 蛋白 可 与 红细胞 表面 神经 氨 酸 酶 结合 ， 
故 有 红细胞 吸附 ( hemadsorption ) 现象 。 

寄生 性 支原体 营养 要 求 高 ， 培 养 基 一 般 以 牛 心 漫 液 为 基础 ， 需 加 和 人 血清 、 酵 母 浸 襄 ， 以 提 
供 胆 固 醇 、 长 链 饱 和 及 不 饱和 脂肪 酸 、 核 苷 前 体 和 维生素 等 。 大 多 微 需 氧 或 兼 性 厌 氧 ，5% ~ 
10%CO, 促 进 生 长 。 适 宜生 长 温度 为 35%C。 合适 pH 支原体 为 7.0 ~ 8.0, 溶 脲 脲 原 体 为 6.0。 生长 缓慢 ， 
在 液体 培养 基 中 的 分 裂 一 代 约 需 18 小 时 ， 通常 需 培养 2 ~ 3 周 ， 因 菌 数 少 、 菌 体 小 ， 一 般 不 易 见 
到 培养 基 浑 浊 现 象 。 多 数 支 原 体 可 利用 葡萄 粮 、 精 氮 酸 为 主要 能 源 ， 溶 脲 脲 原 体能 源 可 能 是 尿素 
( 表 15-2 )。 
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表 15-2 ”支原体 与 细菌 上 型 生物 学 性 状 的 区 别 


生物 学 性 状 支原体 细菌 上 型 
菌落 形态 与 大 小 油 煎 蛋 状 ，0.1 ~ 0.3mm WHALER, 0.5 ~ 1.0mm 
菌 体 形态 与 大 小 多 种 形态 ，0.2 ~ 0.3um 多 种 形态 ，0.6 ~ 1.0um 
细胞 壁 无 无 或 部 分 残留 
细胞 壁 缺失 的 原因 遗传 表 型 变异 ， 可 恢复 
细胞 膜 1/3 为 胆固醇 不 含 胆固醇 
液体 培 3 混浊 度 很 低 有 一 定 的 混浊 度 


多 数 支原体 对 人 无 致 病 性 。 肺 炎 支 原 体 引起 人 支原体 肺炎 (mycoplasma pneumonia )， 又 称 原 
发 性 非典 型 性 肺炎 (primary atypical pneumonia )。 浴 脲 脲 原 体 、 人 型 支原体 、 生 殖 器 支原体 是 正常 
人 和 群 泌尿 生殖 道 常 见 寄生 菌 ， 但 可 条 件 致 病 。 近 年 来 ， 穿 透支 原 体 等 协同 人 类 免疫 缺陷 病毒 致 病 的 
作用 引起 了 广泛 关注 。 黏 附 通 常 是 支原体 致 病 的 先决 条 件 ， 已 知 部 分 支原体 可 通过 菌 体 一 端的 球状 
或 尖 形 顶端 结构 符 附 宿主 细胞 。 支 原 体 一 般 不 侵 人 宿主 细胞 ， 但 可 通过 毒性 代谢 产物 、 从 宿主 细胞 
摄取 营养 成 分 等 方式 引起 组 织 细胞 损伤 。 诱 导 病 理性 免疫 反应 被 认为 是 支原体 致 病 的 重要 机 制 。 

支原体 感染 的 免疫 应 答 机 制 较为 复杂 ， 其 抗原 成 分 主要 有 和 蛋白 质 和 糖 脂 两 类 ， 前 者 主要 引起 体 
液 免疫 ， 后 者 主要 诱导 细胞 免疫 。 型 特异 性 抗原 外 层 蛋 白质 常 作为 ELISA 检测 的 抗原 并 用 于 支 原 
体 分 类 鉴定 。 支 原 体感 染 后 体液 免疫 保护 作用 不 强 且 不 持久 。 血 清 抗体 有 IgM 和 IgG 两 类 ， 可 增强 
吞 哄 细 胞 知 哈 及 杀 灭 支原体 的 作用 。SIgA 有 抵御 支原体 再 次 感染 的 作用 ， 但 不 能 达到 完全 的 免疫 
保护 。 一 些 支 原 体 具 有 多 种 耐 热 或 不 耐 热 丝 裂 原 ， 能 刺激 T 细 胞 和 B 细 胞 转化 ， 诱 生 多 种 非特 异性 
或 自身 IgM ( 如 冷凝 集 素 ) 和 IgG 及 大 量 的 细胞 因子 ， 引 起 自身 免疫 或 变态 反应 。 一 些 支 原 体 具有 
与 宿主 细胞 相同 或 相似 的 抗原 ， 除 可 逃避 宿主 免疫 监视 外 ， 也 可 引起 免疫 损伤 。 

文 原 体 可 被 脂 溶剂 和 常用 消毒 剂 灭 活 ， 对 紫外 线 、 干 燥 、 加 热 (56°C 30 分 钟 )、 低 渗透 压 敏感 。 
对 多 盐 、 亚 磅 酸 截 、 结 蝇 紫 抵抗 力 大 于 细菌 ， 因 此 培养 基 中 往往 加 入 醋酸 锭 以 抑制 杂 菌 生长 。 耐 低 
温 ，- 70 人 或 冷冻 干燥 可 长 期 保存 菌 种 。 对 作用 于 细胞 壁 的 抗生素 ( 青霉素 、 头 孢 菌 素 和 万 古老 
素 类 等 ) 不 敏感 ， 对 干扰 细菌 蛋白 质 合 成 的 抗生素 ( 红 霍 素 等 大 环 内 酯 类 、 链 霉 素 等 氨基 糖苷 类 、 
多 西 环 素 等 四 环 素 类 ) 敏感 。 

细菌 工 型 缺乏 细胞 壁 ， 生 物 学 性 状 与 支原体 相似 ， 也 可 引起 间 质 性 肺炎 、 泌 屎 生殖 道 感染 ， 因 
此 两 者 常 需 比较 与 鉴别 〈 表 15-2 )。 


-第 一 节 ”肺炎 支原体 


正常 人 和 动物 的 呼吸 道 黏膜 表面 长 期 寄居 着 多 种 支原体 ， 如 上 呼吸 道 常见 的 唾液 支原体 、 口 
腔 支 原 体 和 人 型 支原体 等 ， 当 局 部 抵抗 力 降低 时 可 致 病 ， 临 床 证 状 不 明显 ， 病 程 较 长 。 肺 炎 支 原 体 
( M.pneumoniae ) 是 下 呼吸 道 重 要 的 致 病 性 支原体 ， 所 引起 的 人 类 支原体 肺炎 占 非 细菌 性 肺炎 50% 
左右 ， 其 病理 变化 以 间 质 性 肺炎 为 主 ， 又 称 之 原 发 性 非典 型 性 肺炎 。 


一 、 生 物 学 性 状 

形态 与 染色 ”主要 呈 丝 状 ，2 ~ Sum 长 ， 一 端 有 球状 结构 ( 图 15-3 )， 有 时 可 见 球形 或 双 球 形 菌 
体 。 以 滑行 的 方式 运动 。 吉 姆 萨 染 色 法 染 成 淡 紫 色 或 蓝 色 。 

培养 特性 ”营养 要 求 高 ， 培 养 基 中 必须 添加 10% ~ 20% 人 或 动物 血清 ， 初 次 分 离 培养 时 尚 需 添 
加 10% 酵 母 浸 癌 。 肺 炎 支 原 体 在 $%CO,; 条 件 下 生长 较 好 ， 最 适 pH 为 7.8 ~ 8.0， 酸 性 环境 下 易 死 亡 ， 
最 适 培养 温度 为 36 ~ 37% 。 液 体 培养 基 中 常 因 繁 殖 数 量 少 而 呈 浅 淡 的 浑浊 ， 固 体 培养 基 上 形成 直 
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径 为 10 ~ 100um 的 菌落 。 初 次 分 离 时 呈 草 长 状 
细小 菌落 ， 反 复 传 代 后 形成 典型 的 油 南 蛋 状 菌 
落 。 主 要 以 二 分 裂 方式 繁殖 ， 也 可 有 出 芽 、 分 
枝 、 球 体 延 伸 成 丝 状 后 断裂 为 球 杆 状 颗粒 等 繁 
殖 方式 。 在 繁殖 过 程 中 ， 因 胞 膜 分 裂 清 后 于 核 
酸 复 制 ， 故 易 形 成 多 核 丝 状 体 。 

抗原 构造 ”主要 抗原 为 胞 膜 中 的 糖 脂 和 
蛋白 质 。 糖 脂 抗 原 的 抗原 性 很 强 ， 但 与 多 种 其 
他 支原体 、 细 菌 和 宿主 细胞 有 共同 抗原 决定 艇 ， 
特异 性 较 差 。 所 有 肺炎 支原体 菌株 均 有 相对 分 
子 质量 170 x 10° 的 P1 膜 蛋白 和 43 x 10 的 菌 体 
蛋白 ， 特 异性 强 ， 且 能 刺激 机 体 产 生 持 久 的 高 
效 价 抗体 。 部 分 肺炎 支原体 菌株 有 荚 膜 ， 主 要 
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图 15-3 ”肺炎 支原体 ( 扫描 电镜 ，x 6500) 


成 分 是 多 糖 ， 也 有 一 定 的 抗原 性 。 

基因 组 ”肺炎 支原体 M129 株 染色 体 为 一 个 816 394 bp 的 环 状 DNA。 

抵抗 力 ” 不 附 热 ，50%C 30 分 钟 或 55%C 5 ~ 15 分 钟 可 致死 。 不 耐 干燥 。 在 - 20% 条 件 下 可 存活 
一 年 ,冷冻 干燥 后 可 长 期 保存 。 对 酸 、 有 机 洲 剂 以 及 两 性 霉 素 B 、 拒 素 等 能 作用 于 胆固醇 的 物质 敏感 ， 
但 对 碱 、 醋 酸 锭 、 结 唱 紫 有 抵抗 力 ， 可 用 于 分 离 培 养 时 去 除 杂 菌 。 对 8- 内 酰胺 类 抗生素 有 抵抗 力 ， 
WHER. TER, SMM, REER SHR, 


二 、 致 病 性 与 免疫 性 


致 病 物质 ”主要 有 P1 蛋白 、 糖 脂 抗 原 和 荚 膜 多 糖 。 

1. 了 1 蛋白” 为 具有 狐 附 作用 的 膜 蛋 白 , 主要 位 于 球状 结构 表面 , 其 受 体 是 呼吸 道 忒 膜 上 皮 细 胞 、 
红细胞 等 表面 的 神经 氨 酸 酶 。P1 蛋白 帮助 肺炎 支原体 符 附 与 定植 ， 避 人 免 微 纤毛 运动 将 其 排除 而 有 
助 于 其 局 部 增殖 。 

2. 糖 脂 抗原 ”与 多 种 宿主 细胞 有 共同 抗原 决定 人 能， 可 引起 变态 反应 及 免疫 损伤 。 

3. 菜 膜 ”具有 抗 春 噬 作用 ， 亦 有 细胞 毒性 。 

4. 毒性 代谢 产物 ”核酸 酶 、 过 氧化 所 和 超 氧 阴离子 等 可 引起 宿主 细胞 的 病理 性 损害 ， 出 现 细胞 
肿胀 、 坏 死 和 脱落 ， 以 及 微 纤毛 运动 减弱 或 停止 。 

所 致 疾病 ”传染 源 为 患者 或 带菌 者 , 主要 经 飞 沫 传播 , 多 发 生 在 夏 末 秋 初 季节 , 呈 间 软 性 流行 ， 
患者 以 儿童 及 青少年 多 见 。 潜 伏 2 ~ 3 周 后 ， 首 先 引起 上 呼吸 道 感染 ， 然 后 下 行 引 起 气管 炎 、 支 气 
管 炎 和 肺炎 。 感 染 后 症状 轻重 不 一 ， 可 是 较 轻 的 感冒 、 咽 炎 ， 也 可 是 较 重 的 肺炎 并 可 伴 发 肺 外 组 织 
或 器 官 病变 ， 如 心肌 炎 、 心 包 炎 、 脑 膜 炎 、 脑 炎 及 皮疹 等 。 支 原 体 肺炎 与 细菌 性 肺炎 不 同 ， 起 病 组 
慢 、 病 程 长 、 预 后 好 ， 一 般 不 用 抗生素 也 可 自 愈 。 临 床 症 状 有 发 热 、 头 痛 、 持 续 性 顽固 咳嗽 、 胸 痛 
等 ,X 线 检查 常 为 间 质 性 肺炎 的 表现 。 发 病 3 ~ 10 天 后 主要 症状 消失 ， 但 咳嗽 持续 时 间 较 长 。 婴 幼 
儿 不 仅 发 病 率 较 高 ， 且 往往 发 病 急 、 病 情 严 重 ， 临 床 症 状 以 呼吸 困难 为 主 ， 可 导致 死亡 。 

免疫 性 ”以 体液 免疫 为 主 ， 细 胞 免疫 也 有 一 定 作用 。 血 清 抗 体 不 能 阻 断 感染 者 向 体外 排出 肺炎 
支原体 ,呼吸道 SIgA 虽 有 一 定 的 免疫 保护 作用 ， 但 不 能 抵御 肺炎 支原体 的 再 次 感染 。 

肺炎 支原体 与 人 心 、 肺 、 脑 和 此 等 组 织 细胞 有 共同 抗原 ， 可 引起 工 型 超 敏 反应 ， 如 心肌 炎 、 
脑膜 炎 、 肾 炎 、 格 林 - 巴 利 综合 征 、 洲 血性 贫血 和 血小板 减少 性 紫 闻 等 。 肺 炎 支 原 体 IgG 与 相应 
抗原 组 成 的 免疫 复合 物 可 引起 焉 型 超 敏 反应 ， 如 心肌 炎 、 肾 炎 等 。 患 者 血清 中 还 可 存在 一 种 非 
特异 性 IgEM 冷 凝集 素 ， 可 能 是 肺炎 支原体 作用 于 红细胞 工 型 抗原 ， 使 其 变性 后 诱导 生成 的 自身 
抗体 。 
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三 、 微 生物 学 检查 法 

标本 采集 ”临床 上 支原体 肺炎 常 与 其 他 类 型 肺炎 相似 ,微生物 学 检查 可 明确 诊断 提供 依据 。 根 
据 检 测 方法 不 同 ， 可 采集 患者 的 痰 或 咽 拭 、 鼻 洗 液 或 支气管 洗 液 、 血 清 等 标本 。 

病原 学 检查 

1. 分 离 培养 ” 取 可 搬 患 者 的 痰 或 咽 拭 子 接种 于 含 血 清和 酵母 漫 膏 的 培养 基 中 ， 用 青霉素 、 栈 酸 
镁 抑制 杂 菌 生长 。 可 疑 菌落 可 通过 其 菌落 特征 、 染 色 后 镜 检 、 红 细胞 吸附 、 生 化 反应 以 及 生长 抑制 
试验 (growth inhibition test, GIT ), 代谢 抑制 试验 (metabolic inhibition test, MIT ) 等 方法 进行 鉴定 。 

2. 生长 抑制 试验 (GIT) “应 用 特异 性 抗体 浸润 的 滤纸 片 ， 贴 在 接种 可 疑 菌落 的 固体 培养 基 上 ， 
孵育 后 观察 是 否 有 抑 菌 环 ， 若 出 现 抑 菌 环 则 表明 可 颖 菌落 是 肺炎 支原体 。 

3. 代谢 抑制 试验 (MIT ) “将 可 疑 菌落 接种 在 含有 特异 性 抗体 .葡萄糖 和 酚 红 的 液体 培养 基 中 ， 
若 抗 体 与 支原体 相对 应 , 则 可 与 支原体 结合 , 其 生长 代谢 被 抑制 , 不 能 分 解 葡萄 糖 产 酸 , pH 不 降低 ， 
酚 红 颜色 不 变 。 

4. ELISA ”应 用 单 克隆 抗体 检测 患者 疾 液 、 息 腔 或 支气管 洗 液 中 肺炎 支原体 Pl1 膜 蛋白 和 相对 
分 子 质量 为 43 x 10 的 菌 体 蛋 白 。 

S. 分 子 生 物 学 技术 ”采用 PCR 或 特异 性 核酸 探 针 检测 患者 疾 液 中 肺炎 支原体 DNA。 

血清 学 检查 

1. 冷凝 集 素 试验 ”冷凝 集 素 是 支原体 感染 后 机 体 产 生 的 一 类 IgM 型 自身 抗体 。 将 患者 血清 稀 
释 后 与 人 型 红细胞 混合 ，4 人 孵育 过 夜 后 观察 红细胞 凝集 现象 。37%C 时 该 红细胞 凝集 现象 可 消失 ， 
故 称 之 冷凝 集 试验 。 此 试验 仅 有 50% 左 右 患 者 出 现 阳 性 结果 ， 且 为 非特 异性 反应 ， 呼 吸 道 合 胞 病 
毒 感染 、 腮 腺 炎 、 流 感 等 患者 也 可 出 现 冷 凝集 素 效 价 的 升 高 ， 故 仅 能 作为 辅助 诊断 指标 。 

2. ELISA ”采用 P1 膜 蛋白 和 相对 分 子 质量 为 43 x 10 菌 体 蛋 白 作为 包 被 抗原 检测 相应 抗体 ， 敏 
感性 较 高 ， 可 用 于 支原体 肺炎 的 早期 诊断 。 


四 、 防 治 原则 


肺炎 支原体 无 细胞 壁 ， 对 青 考 素 、 涉 孢 菌 素 类 抗生素 不 敏感 ， 常 用 红 考 素 、 多 西 环 素 、 螺 旋 考 
素 及 其 他 大 环 内 酯 类 抗生素 治疗 。 目 前 尚 无 肺炎 支原体 疫苗 产品 。 
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脲 原 体 属 中 有 两 个 种 ， 其 中 溶 脲 脲 原 体 ( UU urealyticum ) 又 称 解 腺 脲 原 体 ， 与 人 类 泌尿 生殖 道 
感染 密切 相关 。 溶 脲 脲 原 体 是 人 类 泌尿 生殖 道 常见 的 寄生 菌 之 一 ， 在 特定 条 件 下 引起 非 淋 菌 性 尿道 
炎 (nongonococcal urethritis, NGU ), NGU 是 常见 的 性 病 之 一 。 溶 脲 脲 原 体 在 人 体 定植 数量 有 两 次 
高 峰 期 ， 即 分 娩 时 由 母体 经 产道 感染 新 生 儿 ， 以 后 迅速 减少 ， 从 性 生活 开始 又 逐渐 增多 。 


一 、 生 物 学 性 状 


形态 与 染色 ”球形 为 主 ， 直 径 50 ~ 300nm (图 15-4 )， 单 个 或 成 双 排 列 ， 丝 状 体 少 见 。 无 动力 ， 
吉姆 萨 染 色 法 染 成 紫 蓝 色 。 

培养 特性 ” 微 需 氧 ， 营 养 要 求 高 。 在 95%N, 和 5%CO,、37 人 条件 下 生长 良好 。 耐 酸 ， 最 适 pH 
值 为 6.0， 该 酸碱度 可 抑制 其 他 杂 菌 生长 。 固 体 培 养 基 上 溶 脲 脲 原 体形 成 的 菌落 微小 ， 直 径 为 15 ~ 
60um， 呈 油 煎 蛋 状 或 颗粒 状 。 溶 腺 逐 原 体 有 尿素 酶 ， 可 分 解 尿素 提供 自身 代谢 的 能 源 。 由 于 分 解 
尿素 产 氨 ， 培 养 基 pH 升 高 ， 可 使 培养 基 中 酚 红 变 红 。 

抗原 构造 和 分 类 ”外 膜 蛋白 中 有 主要 表面 抗原 MB ， 为 宿主 细胞 识别 溶 脲 腺 原 体 的 主要 靶 位 。 


不 同 菌株 中 MB 抗原 N 端 长 短 不 一 、C 端 有 数 
且 不 等 的 重复 序列 ， 与 人 唾液 腺 管 和 输精管 
上 皮 、IgA 的 Fc 受 体 、DNA 结合 重 白 有 不 同 
程度 的 序列 相似 性 ， 其 致 病 意义 正在 研究 之 
中 。 有 14 个 血清 型 ， 其 中 4 型 血清 型 致 病 性 
较 强 。 

基因 组 ” 溶 脲 脲 原 体 ATCC33699 株 染色 
体 为 一 个 874478bp 的 环 状 DNA。 

抵抗 力 ” 耐 低温 不 耐 热 ， 冷 冻 干 燥 后 可 长 
期 保存 干燥 。 对 锐 盐 敏感 ，0.05% BAAR EE BI RT 
抑制 其 生长 。 对 红 霉 素 、 庆 大 霉 素 、 四 环 素 、 
图 15-4 ARIRE (indui. «55000 ERE ZUR, WHEE. MBAR, 


二 、 致 病 性 与 免疫 性 

致 病 物质 ”尚未 完全 清楚 ， 已 知 致 病 物质 有 侵袭 性 酶 和 毒性 代谢 产物 。 

1. 磷脂 酶 ” 溶 脲 脲 原 体 吸附 宿主 细胞 后 ， 可 产生 磷脂 酶 分 解 细 胞 膜 中 的 卵 磷 脂 ， 同 时 可 利用 细 
胞 膜 中 脂 类 和 胆固醇 为 养料 ， 结 果 导 致 宿主 细胞 的 损伤 。 

2. 尿素 酶 ”是 溶 腺 脲 原 体 特征 性 酶 类 。 尿 素 酶 可 分 解 尿素 ， 产 生 大 量 对 细胞 有 毒性 作用 的 氨 类 
物质 。 

3. IgA 和 蛋白 酶 ”各 血清 型 溶 脲 脲 原 体 均 可 产生 IgA EAN AART ESIA, HWRE 
黏膜 局 部 的 特异 性 抗 感 染 免疫 功能 。 

4. 神经 氨 酸 酶 样 物质 ”可 干扰 精子 和 卵子 的 结合 ， 与 感染 性 不 孕 症 有 关 。 

所 和 致 疾病 洲 腺 逐 原 体 主要 经 性 生活 中 密切 接触 传播 ，14 个 血清 型 中 以 4 型 感染 率 最 高 。 一 
般 为 浅 表 感染 ， 大 多 不 侵入 血 流 。 在 非 淋 球菌 性 尿道 炎 (NGU ) F, 溶 脲 脲 原 体 占 第 二 位 ， 其 中 
30% ~ 40% 男 性 尿道 炎 是 由 溶 脲 脲 原 体感 染 所 致 。 溶 脲 脲 原 体 主要 寄生 于 男性 尿道 、 阴 茎 包皮 和 女 
性 阴道 。 若 上 行 感染 ， 可 引起 男性 前 列 腺 类 、 附 符 炎 ， 以 及 女性 阴道 炎 、 宫 颈 炎 。 孕 妇 感 染 可 导致 
流产 、 早 产 、 死 胎 、 低 体重 儿 、 新 生 儿 脑膜 炎 和 先天 性 肺炎 等 。 淋 球菌 性 尿道 炎 患 者 中 溶 脲 脲 原 体 
的 检 出 率 明显 高 于 NGU， 这 可 能 是 一 些 淋病 患者 治愈 后 仍 有 后 遗 症 的 原因 之 一 。 

溶 脲 脲 原 体 是 感染 性 不 孚 症 的 常见 病因 。 溶 脲 脲 原 体 吸附 于 精子 表面 阻碍 其 运动 ， 神 经 氨 酸 酶 
样 物质 可 干扰 精子 和 卵子 的 结合 ， 与 精子 或 输精管 上 皮 有 共同 抗原 ， 可 导致 了 型 变态 反应 ， 溶 脲 脲 
原 体 感染 还 能 诱导 生 精 细胞 凋 亡 。 

免疫 性 ”机 体 对 正常 寄生 的 溶 脲 脲 原 体 难 以 产生 特异 性 免疫 应 答 ， 有 文献 报道 部 分 患者 血清 中 
存在 溶 脲 脲 原 体 特异 性 抗体 ， 其 意义 尚 待 进一步 研究 。 


三 、 微 生物 学 检查 法 


标本 采集 ”采集 精液 、 前 列 腺 液 、 阴 道 分 泌 物 、 尿 液 等 标本 。 若 进行 培养 分 离 ， 应 注意 将 新 鲜 
标本 立即 接种 , 若 不 能 立即 接种 ,应 将 标本 放置 于 4%C 冰 箱 暂 存 并 于 12 小 时 内 接种 ,否则 影响 阳性 率 。 

病原 学 检查 

1. 分 离 培养 ”采用 加 有 尿素 和 血清 的 支原体 肉 汤 培养 其， 可 加 入 青竹 素 抑制 部 分 杂 菌 。 溶 脲 
脲 原 体能 分 解 尿 素 产 氨 ， 使 培养 基 中 酚 红 变 红 ， 培 养 基 因 淤 腺 脲 原 体 生长 菌 数 少 而 无 浑浊 现象 。 园 
体 培 养 基 上 深 脲 逐 原 体形 成 的 微小 菌落 可 用 低 倍 显微镜 观察 。 可 用 特异 性 免疫 血清 的 免疫 斑点 试验 
(immunodot test, IDT ) 对 可 疑 菌 落 进 行 鉴定 。 

2. 分子 生物 学 检测 ”一 般 以 尿素 酶 基因 为 靶 基 因 ， 采用 PCR、 特 异性 核酸 探 针 检 测 标 本 中 溶 脲 
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脲 原 体 DNA。 

血清 学 检查 

有 人 以 培养 的 溶 脲 脲 原 体 为 抗原 ， 采 用 ELISA 检 测 患者 血清 抗体 。 由 于 溶 脲 脲 原 体 一 般 为 浅 
表 感 染 ， 人 免疫 应 答 微 弱 ， 血 清 抗体 效 价 低 旦 不 稳定 ， 故 较 少 使 用 。 


四 、 防 治 原则 
加 强 宣传 教育 ,注意 性 卫生 。 感 染 者 可 用 多 西 环 素 . 红 霉 素 、. 庆 大 霉 素 治 疗 。 目 前 尚 无 疫苗 产品 。 


R S 


支原体 是 一 类 介 于 细菌 和 病毒 之 间 、 能 自行 在 无 生命 培养 基 中 繁殖 的 最 小 微生物 。 支 原 体 种 类 
繁多 且 分 布 广泛 ， 目 前 已 报告 有 150 多 种 支原体 ， 可 分 为 寄生 性 和 腐生 性 两 大 类 。 寄 生性 支原体 可 
成 为 人 和 动物 的 外 源 性 病原 体 ， 也 可 是 条 件 致 病 微生物 或 与 宿主 处 于 共生 状态 。 已 知 寄 生性 支原体 
约 有 90 余 种 ， 有 致 病 性 者 14 种 ， 肯 定 对 人 致 病 者 有 肺炎 支原体 和 溶 脲 脲 原 体 ， 条 件 致 病 或 协同 其 
他 微生物 致 病 者 有 人 型 支原体 、 生 殖 器 支原体 、 唾 液 支 原 体 、 口 腔 支原体 、 穿 透支 原 体 和 发 酵 支 原 
体 等 。 支 原 体 感染 除 引起 原 发 性 非典 型 性 肺炎 和 非 淋菌 性 尿道 炎 等 疾病 外 , 动脉 粥 样 硬化 、 糖 尿 病 、 
高 血压 等 非 传染 性 疾病 也 与 某 些 支原体 感染 密切 相关 。 

1990 年 ， 从 艾滋 病 患 者 尿 液 中 首次 分 离 出 穿 透支 原 体 。 而 后 的 实验 证 明 ， 穿 透支 原 体 一 端的 
尖 形 结构 具有 和 黏附 和 穿 入 宿主 细胞 的 功能 ， 感 染 2 小 时 即 能 侵入 人 或 动物 的 红细胞 、 单 核 -巨星 细 
胞 和 淋巴 细胞 ， 并 在 其 中 大 量 增殖 ， 导 致 宿主 细胞 损伤 及 死亡 。 流 行 病 学 资料 显示 ， 正 常人 群 或 性 
病 患 者 标本 中 穿 透 支原体 、 发 酵 支原体 、M. pirum 检 出 率 很 低 ( < 1% )，HIV 感 染 者 上 述 支 原 体检 
出 率 也 明显 低 于 艾滋 病 患 者 ， 因 而 认为 这 些 支 原 体 可 能 有 协同 HIV 致 病 的 作用 。 虽 有 文献 报道 ， 艾 
滋 病 患者 免疫 缺陷 使 机 体 对 穿 透支 原 体 的 易 感性 增加 ， 穿 透支 原 体 的 感染 又 可 能 促进 HIV 的 复制 ， 
加 速 HIV 感染 患者 病情 进展 ， 但 其 相互 协同 的 确切 机 制 仍然 不 明 。 

黏附 是 支原体 致 病 过 程 中 的 第 一 步 。 尽 管 人 们 已 知 肺炎 支原体 球状 顶端 结构 、 穿 透支 原 体 尖 形 
顶端 结构 决定 其 黏附 宿主 细胞 的 能 力 ， 但 秋 附 素 分 子 及 其 细胞 表面 受 体 分 子 尚未 完全 明了 ， 上 述 支 
诛 体 在 黏附 过 程 中 与 宿主 细胞 相互 作用 的 分 子 机 制 也 值得 深入 研究 。 溶 脲 脲 原 体 主要 表面 抗原 MB 
有 具有 黏附 宿主 细胞 的 作用 ， 但 不 同 菌株 中 MB 抗原 N 端 长 短 不 一 、C 端 有 数目 不 等 的 重复 序列 ， 这 
种 MB 抗原 分 子 异 质 性 与 溶 脲 脲 原 体 致 病 性 和 免疫 性 关系 ， 至 今 尚 未 阐明 。 

值得 关注 的 是 ， 一 些 支 原 体 具 有 类 似 超 抗原 的 作用 ， 该 作用 主要 是 支原体 含有 丝 裂 原 活性 表 
面 分 子 所 致 。 业 已 证 明 ， 肺 炎 支 原 体能 强烈 地 刺激 B 细 胞 转化 并 诱 生 多 种 非特 异性 lgM 和 IgG， 这 
些 抗 体 参 与 了 宿主 免疫 病理 损伤 ， 关 节 支 原 体能 产生 具有 强大 的 转化 T 细 胞 和 B 细胞 作用 的 丝 裂 原 
( Mycoplasma arthritis mitogen, MAM )， 在 支原体 致 病 过 程 中 发 挥 了 重要 作用 。 一 些 支原体 具有 与 
宿主 细胞 相同 或 相似 的 抗原 ， 如 肺炎 支原体 的 糖 脂 抗 原 和 溶 脲 脲 原 体 的 神经 氨 酸 酶 样 物质 ， 此 类 抗 
原 所 激发 的 免疫 反应 也 可 带 来 宿主 组 织 细 胞 的 损伤 。 另 有 文献 报道 ， 肺 炎 支 原 体 感染 细胞 可 改变 其 
表面 抗原 的 分 子 结构 ， 诱 导 机 体 产生 自身 抗体 ， 导 致 细胞 免疫 损伤 。 因 此 ， 诱 导 宿 主 病理 性 免疫 应 
答 ， 是 支原体 主要 致 病 机 制 之 一 。 

传统 的 疫苗 以 全 均 或 全 病毒 为 抗原 。 近 年 发 现 ， 一 些 支 原 体 全 菌 死 或 活 疫 苗 接 种 后 ， 不 仅 未 产 
生 有 效 的 免疫 保护 性 ， 反 之 引起 疫苗 接种 增强 性 疾病 (vaccination enhance disease, VED )， 也 即 
接种 疫苗 者 在 自然 感染 后 的 临床 症状 和 体征 明显 远 较 未 接种 者 严重 ， 这 是 至 今 尚 无 支原体 疫苗 产品 
的 根本 原因 。 目 前 认为 ， 接 种 支原体 全 菌 死 或 活 疫苗 引起 的 VED， 是 其 超 抗 原 、 丝 裂 原 、 共 同 抗 
原 等 诱导 的 免疫 应 答 使 机 体 处 于 致 敏 状态 所 致 。 众 所 周知 ， 抗 原 的 免疫 原 性 取决 于 抗原 分 子 中 的 抗 
原 表 位 ， 不 同 的 抗原 表 位 可 有 不 同 的 免疫 原 性 。 因 此 ， 深 入 研究 支原体 诱导 宿主 免疫 应 答 的 分 子 机 
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制 、 筛 选 能 诱导 正常 免疫 应 答 的 支原体 抗原 、 鉴 别 同一 抗原 分 子 中 诱导 正常 或 病理 性 免疫 应 答 的 扩 


原 表 位 ， 在 此 基础 上 采用 新 型 疫苗 研制 技术 ， 有 可 能 研制 出 安全 、 有 效 的 支原体 疫 盏 。 
(FE A) 


衣原体 是 一 类 严格 真 核 细 胞 内 寄生 、 有 独特 发 育 周期 、 能 通过 常用 细菌 滤器 的 原核 细胞 型 微 生 
物 。 早 年 被 认为 是 病毒 ， 后 确定 为 一 类 独立 的 微生物 类 型 ， 归 属于 广义 的 细菌 学 范畴 。 衣 原 体 广泛 
寄生 于 人 类 、 哺 乳 动物 和 禽类 ， 但 仅 有 少数 衣原体 种 类 引起 人 类 沙眼 、 刻 尿 生 殖 道 和 呼吸 道 感染 等 
疾病 。 

衣原体 的 共同 特征 是 : 中 圆 形 或 椭圆 形体 ， 大 小 0.2 ~ 0.5nm， 革 兰 阴 性 ; ORAE DNA 和 
RNA; (9 严格 真 核 细 胞 内 寄生 ， 有 独特 的 发 育 周 期 ， 二 分 裂 方 式 繁 殖 ; @ 具 有 类 似 革 兰 阴性 菌 的 
细胞 壁 ，(8) 有 核糖 体 和 较 复杂 的 酶 类 ， 能 独立 进行 一 些 代 谢 活动 ， 但 必须 由 宿主 细胞 提供 所 有 代谢 
活动 的 能 量 来 源 ; @ 对 多 种 抗生素 敏感 。 

衣原体 科 仅 有 一 个 属 。 根 据 抗 原 结构 、DNA 同 源 性 、 包 涵 体 的 性 质 、 对 磺胺 类 药物 的 敏感 
人 性 等 差异 ， 将 衣原体 属 (Chlamydia) 分 为 4 个 种 : 沙眼 衣原体 (C. trachomatis )、 肺 炎 衣 原 体 
( C.pneumoniae ), BSRS PAAR ER (C. psittaci) 和 兽 类 衣原体 (C. pecorum )。4 种 衣原体 特性 见 表 
16-1, 


316-1 四 种 衣原体 的 主要 特点 


性 OK 沙眼 衣原体 肺炎 衣原体 BIA KIRA _ BIRR 

自然 宿主 人 、 小 鼠 人 鸟 类 、 低 等 哺乳 类 牛 、 羊 

引起 的 主要 人 类 疾病 ” 沙眼 、 性 传播 疾病 、 肺炎 、 呼 吸 道 感染 肺炎 、 呼 吸 道 感染 呼吸 道 感染 
肺炎 ; 

原 体 形态 E. aE BUG E pd foi] 

包涵 体 糖 原 + = 2 2 

血清 型 18 个 1 个 CTWAR FK ) 不 明 34 

同 种 DNA 同 源 性 (%) > 90% > 90% 14% ~ 95% > 88% 

异种 DNA 同 源 性 (%) < 10% < 10% < 10% < 12% 

对 磺胺 的 敏感 性 敏感 不 敏感 不 敏感 不 敏感 


TWAR: Taiwan acute respiratory 


Chlamydia is a group of obligate intracellular organisms. The general properties of Chlamydia are as 
follows: a) they replicate by binary fission with a special growth cycle; b) they possess a rigid cell wall 
that is similar to Gram-negative bacteria; c) A chlamydia has two distinct structures in life cycle called 
as elementary body and initial body, and the former is an infectious; d ) the size of elementary body is 
intermediate between bacteria and viruses while that of initial body is similar to bacteria; e ) they possess 
both DNA and RNA, and ribosomes and partial metabolic enzymes; f) they are sensitive to many 
antibiotics. 

Chlamydia is commonly parasitic in humans, mammal animals and birds. However, only a few 
species of Chlamydia are pathogenic to humans. The genus of Chlamydiae includes four species: 


209 


@ 


TAU | 第 一 篇 细菌 学 ma 


C. trachomatis, C. pneumoniae, C. Psittaci and C. pecorum. The former three ( C. trachomatis, C. 
pneumoniae and C. Psittaci ) can cause infectious diseases of human beings such as trachoma, urethritis, 
lymphogranuloma venereum ( LGV ) and psittacosis. Recent research data suggested that C. trachomatis 
is associated with uterine cancer and C. pneumoniae is related to the generation of chronic coronary heart 
disease and arteriosclerosis. 

The pathogenic mechanism of chlamydial infection is very complex and still not clear yet. Chlamydia 
can adhere to host cells and inhibit cellular metabolism, and induce inflammatory reaction and 
hypersensitivity of hosts. All genomes of Chlamydia species possess the genes responsible for synthesis of ' 
endotoxin-like substance ( ELS ), which considered as the major virulence factor of the microbes. 

Innate immunity plays an important role in anti-chlamydial infection. When individuals are infected 
with some certain Chlamydia spp., adaptive humoral and cellular immunity can be evoked. However, the 
adaptive immunity has little protective effect. 

Clinical diagnosis of chlamydial infection mainly depends on laboratory examination. Many 
antibiotics such as erythromycin, deoxycycline and acheomycin can be used to cure chlamydial infectious 
diseases. Although much efforts have been made, so far no practical vaccines for preventing chlamydial 
infection can be available. | 

衣原体 在 宿主 细胞 内 生长 繁殖 时 ， 有 独特 的 发 育 周期 ， 可 呈现 为 两 种 形态 : 原 体 (elementary 
body, EB) 和 始 体 (initial body )。 原 体 为 小 球形 ， 直 径 0.2 ~ 0.4um， 有 细胞 壁 ， 吉 姆 萨 法 染 成 蓝 
色 ，Macchiavello 法 染 成 红色 ， 电 镜 下 可 见 致密 的 核 质 和 少量 核糖 体 ， 无 繁殖 能 力 ， 但 有 感染 性 ， 
ie esa be bel 始 体 又 称 网 状 体 〈reticulate body, RB), KERIB, E£0.5 ~ 12um, Zc28 

胞 壁 ， 吉 姆 萨 法 和 Macchiavello 法 均 染 成 蓝 色 ， 无 致密 核 质 ， 但 有 纤细 网 状 结构 ， 能 以 二 分 裂 方式 
形成 子 代 原 体 ， 无 感染 性 ， 主 要 存在 于 细胞 内 ， 
细胞 外 很 快 死亡 。 原 体 首先 以 硫 肝 素 (heparan 
sulfate ) 吸附 于 易 感 上 皮 细胞 ， 然 后 通过 吞噬 或 
否 饮 作 用 、 受 体 介 导 的 内 否 三 种 方式 侵入 细胞 。 
由 于 原 体 进 入 细胞 后 初期 阶段 大 多 形成 宫 泡 ， 
故 认 为 受 体 介 导 的 内 知 是 最 主要 的 侵入 细胞 方 
式 。 细 胞 内 原 体 一 般 经 8 ~ 12 小 时 发 育成 始 体 ， 
24 ~ 36 小 时 后 开始 分 裂 繁 殖 ，30 ~ 45 小 时 发 育 
为 子 代 原 体 ，48 ~ 72 小 时 感染 细胞 破裂 释放 子 
代 原 体 (图 16-1 )。 沙 眼 衣 原 体 始 体 和 子 代 原 体 : 
均 有 了 腊 包 绕 ， 内 含 糖 原 ， 在 胞 浆 内 多 种 形态 的 mi aime 
包涵 体 (inclusion body )。 若 有 多 个 原 体 同时 感 1. SR: o. eei A Senet 
染 一 个 细胞 ， 沙 眼 衣原体 的 始 体 往往 互相 融合 + 让 
形成 一 个 包涵 体 ， 鹦 吏 热 衣原体 的 始 体 不 互相 
融合 而 形成 多 房 性 包涵 体 。 一 个 原 体 侵入 细胞 后 ,一 般 可 形成 16 ~ 24 个 子 代 原 体 。 

常用 6 ~ 8 天 龄 鸡 胚 卵 黄 吉 接种 法 培养 衣原体 。HeLa-229、McCoy、BHK-21 和 HL 细胞 是 常用 
于 培养 衣原体 的 传代 细胞 株 ， 但 接种 衣原体 后 ， 往 往 需 3000r/min 离心 60 分 钟 ， 以 帮助 衣原体 吸附 
细胞 ， 培 养 液 中 常 加 入 1ng/ml 放 线 菌 酮 ， 以 抑制 细胞 的 生长 。 此 外 ， 沙 眼 衣原体 性 病 淋巴 肉芽 肿 
亚 种 可 接种 于 小 鼠 脑 内 、 婴 囊 热 衣原体 接种 于 小 鼠 腹 腔 进行 培养 。 

衣原体 有 属 特异 性 、 种 特异 性 和 型 特异 性 三 种 抗原 。 属 特异 性 抗原 位 于 细胞 壁 ， 化 学 本 质 为 脂 
多 糖 ， 但 缺乏 O- 多 糖 和 部 分 核心 多 糖 ， 仅 有 一 个 属 特异 性 抗原 决定 簇 ， 可 用 补体 结合 试验 和 免疫 
诡 光 法 检测 。 种 特异 性 抗原 为 相对 分 子 质 量 40 x 10 的 衣原体 主要 外 膜 蛋 白 ( major outer membrane 
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protein, MOMP ), MOMP 占 外 膜 总 蛋白 的 60% 以 上 ， 可 用 补体 结合 试验 和 中 和 试验 检测 。 型 特异 
性 反映 了 MOMP 氨基 酸 序列 不 同 而 导致 的 抗原 性 差异 ， 据 此 可 将 沙眼 衣原体 沙眼 亚 种 分 为 14 个 血 
清 型 、 性 病 麻 巴 肉 苯 肿 亚 种 分 为 4 个 血清 型 。 

临床 上 常见 的 衣原体 感染 性 疾病 为 沙眼 、 非 淋菌 性 尿道 炎 、 性 病 淋巴 肉芽 肿 、 支 器 官 炎 、 肺 炎 、 
BORSA, ABE FEW) (endotoxin-like substance, ELS) 是 衣原体 主要 致 病 物质 。 衣 原 体 感染 所 
引起 的 宿主 病理 性 免疫 应 答 ， 也 是 衣原体 重要 的 致 病 机 制 之 一 ，MOMP 被 认为 是 诱导 病理 性 免疫 
反应 的 主要 抗原 。 

衣原体 不 耐 热 ，60% 仅 存活 5 ~ 10 分 钟 。 耐 低温 ，-70% 可 保存 数 年 ， 冷 冻 干燥 可 保存 数 十 年 。 
75% 乙醇 0.5 分 钟 、2% 甲 酚 皂 5 分 钟 均 可 杀 死 衣原体 。 临 床上 常用 红 霉 素 、 多 西 环 素 和 磺胺 类 等 药 
物 进行 治疗 。 


第 一 节 ”沙眼 衣原体 


沙眼 衣原体 (C. trachomatis) 感染 可 引起 人 类 沙眼 ， 也 是 非 淋菌 性 尿道 炎 (NGU) 最 主要 的 病 
原 体 。 根 据 所 致 疾病 及 某 些 生物 学 性 状 的 差异 ， 沙 腿 衣原体 可 分 为 3 个 亚 种 沙眼 生物 亚 种 (Biovar 
trachoma )、 性 病 淋 巴 肉 芽 肿 亚 种 ( Biovar lymphogranuloma venereum, LGV) 和 上 鼠 亚 种 (Biovar 
mouse ) ( 表 16-2 ), 其 中 鼠 亚 种 不 引起 人 类 疾病 。 沙 眼 衣原体 除 鼠 亚 种 来 自 鼠 类 外 ， 人 是 沙眼 生物 
亚 种 和 性 病 淋巴 肉芽 肿 亚 种 唯一 的 自然 宿主 。 


表 16-2 ”沙眼 衣原体 三 个 亚 种 特性 的 比较 


特 性 沙眼 生物 亚 种 性 病 淋 巴 芽 肿 亚 种 鼠 亚 种 

自然 宿主 : A $ $ + 

小 鼠 - - $ 
易 感 部 位 : 鳞 状 上 皮 细 胞 + £ ci 

淋巴 组 织 ” = 5 c 

单 核 细 胞 一 4 = 
McCoy 细 胞 培养 的 阳性 率 70% ~ 80% < 50% 不 明 
血清 型 数目 14 4 不 明 
小 鼠 脑 内 接种 致死 性 - + " 
灵 长 类 滤 泡 性 结膜 炎 $ = = 
与 沙眼 亚 种 DNA 同 源 性 / 100% 30% ~ 60% 
m" 生物 学 性 状 


形态 与 染色 ”不同 发 育 周期 其 形态 、 大 小 和 染色 性 不 一 。 原 体 呈 球形 或 椭圆 形 ， 直径 约 0.3um， 
吉姆 萨 法 染 成 紫红 色 ， 胞 浆 膜 外 有 刚性 细胞 壁 ， 类 似 于 革 兰 阴性 菌 细胞 壁 ， 但 无 肽 聚 糖 。 始 体 为 
0.5 ~ 1.0km， 形 状 不 规则 ， 吉 姆 萨 法 染 成 蓝 色 ， 无 细胞 壁 。 可 在 宿主 细胞 浆 内 形成 包涵 体 CES 
16-2 )， 吉 姆 萨 法 可 将 包涵 体 染 成 深 紫 色 ， 因 含有 糖 原 可 被 碘 液 染 成 棕 褐色 。 

培养 特性 我 国学 者 汤 飞 凡 〈(1897 ~ 1958) 于 1955 年 采用 鸡 胚 卵黄 颤 接 种 法 首次 分 离 出 沙眼 衣 
原 体 。 目 前 常用 鸡 胚 卵黄 军 接 种 以 及 MecCoy HeLa-229, BHK-21 细胞 培养 沙眼 衣原体 。 

抗原 构造 和 分 型 ”沙眼 衣原体 的 细胞 壁 主 要 有 三 种 抗原 。 

1. 属 特异 性 抗原 ”为 细胞 壁 中 的 糖 脂 ， 为 衣原体 属 4 个 种 的 共同 抗原 。 

2. 种 特异 性 抗原 ”为 细胞 壁 外 膜 上 相对 分 子 质量 40 x 10 的 衣原体 主要 外 膜 蛋白 (MOMP )， 
MOMP 氨 基 酸 序列 中 有 5 个 保守 区 ，4 个 可 变 区 。 不 同 沙眼 衣原体 亚 种 均 有 MOMP， 其 抗原 决定 艇 

3. 型 特异 性 抗原 不 同 沙眼 衣 原 体 亚 种 的 MOMP 分 子 中 抗原 表 位 及 空间 构 型 有 差异 ， 应 用 单 
克隆 抗体 微量 免疫 荧光 法 可 将 沙眼 衣原体 分 成 18 个 血清 型 ， 其 中 沙眼 生物 亚 种 有 A、B、Ba、C、D、 
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Da, E, F, G, H, L Ia, JAK R 14A ER, 
性 病 淋 巴 肉 芽 肿 亚 种 有 LI1、L2、L2a 和 1L3 共 4 
个 血清 型 ， 鼠 亚 种 分 型 不 明 。 沙 眼 生 物 亚 种 了 D、 
E 血 清 型 与 性 病 淋 巴 肉 芽 肿 亚 种 LI、L2、L2a 
和 L3 血 清 型 有 较 弱 的 抗原 交叉 。 

基因 组 沙眼 衣原体 沙眼 生物 亚 种 D/ 
UW-3/CX 株 染色 体 为 一 个 1042519bp 的 环 状 
DNA。 

抵抗 力 “对 热 、 常 用 消毒 剂 抵抗 力 均 较 弱 , 
对 低温 抵抗 力 强 。 对 红 霉 素 等 大 环 内 酯 类 和 多 
西 环 素 等 四 环 素 类 抗生素 敏感 。 


图 16-2 小 


二 、 致 病 性 与 免疫 性 

致 病 物 质 _ 除 ELS 和 MOMP 外 ， 热 休克 蛋白 heat shock protein, HSP ) 被 认为 与 免疫 病理 损 
伤 有 关 ， 其 他 致 病 物 质 不 明 。 

1. 内 毒素 样 物质 (ELS ) ”沙眼 衣原体 细胞 壁 中 的 脂 多 糖 具 有 与 革 兰 阴性 菌 内 毒素 相似 的 毒性 ， 
可 抑制 宿主 细胞 代谢 ， 直 接 损伤 宿主 细胞 。 

2. 主要 外 膜 蛋 白 (MOMP) ”细胞 内 含 原 体 的 吉 泡 若 与 溶 酶 体 结 合 ， 衣 原 体 则 被 杀 死 ,MOMP 
能 阻止 原 体 圳 泡 与 溶 酶 体 结合 ， 使 衣原体 在 嘻 泡 内 得 以 生长 繁殖 。 此 外 ，MOMP 易 发 生变 异 ， 使 
衣原体 得 以 逃避 机 体 免疫 系统 对 其 的 清除 作用 ， 也 可 使 机 体 已 经 建立 的 免疫 力 丧 失 保护 作用 而 再 次 
感染 。 此 外 ，MOMP 可 诱导 宿主 病理 性 免疫 应 答 。 

3. PRAEH (HSP) ”沙眼 衣原体 HSP 可 诱导 术 型 变态 反应 。 

所 致 疾病 ”沙眼 衣原体 不 同 生物 亚 种 及 其 血清 型 可 引起 多 种 不 同 的 疾病 。 靶 细胞 是 女性 和 男性 
眼 结 膜 、 直 肠 、 洲 尿道 上 皮 细 胞 ， 女 性 子宫 颈 及 上 部 生殖 道 扁平 柱状 上 皮 细 胞 ， 男 性 附睾 、 前 列 腺 
上 皮 细 胞 ， 以 及 新 生 儿 呼吸 道上 皮 细 胞 。 除 ELS 和 MOMP 有 较为 明确 的 致 病 性 外 ， 沙 限 衣原体 感 
染 诱 导 的 炎症 反应 、 寄 生 的 宿主 细胞 裂解 、 玉 型 变态 反应 等 均 参 与 致 病 过 程 。 眼 和 生殖 道 感染 的 急 
性 炎症 消退 时 ， 由 黏膜 下 淋巴 细胞 和 巨 噬 细 胞 组 蕊 的 淋巴 滤 泡 开始 形成 ， 并 随 病 情 进 展 发 生 坏 死 ， 
上 皮 和 纤维 组 织 的 增生 可 导致 疗 痕 形成 。 

(一 ) 沙眼 生物 亚 种 

1. 沙眼 由 A、B、Ba 和 C 人 血清 型 感染 所 致 。 主 要 通过 眼 - 手 - 眼 途 径 或 直接 及 间接 接触 传播 ， 
常见 传播 媒介 有 玩具 、 公 用 毛巾 和 洗脸 盆 等 。 沙 眼 衣原体 侵袭 眼 结膜 上 皮 细 胞 后 ， 在 其 中 增殖 并 在 
胞 浆 内 形成 散在 型 、 帽 型 、 桑 棋 型 或 填塞 型 包涵 体 。 沙 腿 发 病 缓 慢 ， 早 期 出 现 眼 瞪 结膜 急性 或 亚 急 
性 炎症 ,表现 为 流泪 、 笑 液 脓 性 分 泌 物 、 结 膜 充 血 等 症状 与 体征 。 后 期 移行 为 慢性 ， 出现 结膜 疗 痕 、 
眼 瞪 内 翻 、 倒 睫 、 角 膜 血 管 矣 引起 的 角膜 损害 ， 影 响 视力 其 至 导致 失明 ， 是 目前 致 育 的 首位 病因 。 

2. 包涵 体 结膜 炎 由 沙眼 生物 亚 种 BB、Ba、D、Da、E、F、G、H、I、Ia、J 和 K 血 清 型 感染 所 
致 。 病 变 类 似 沙 眼 ， 但 不 出 现 角膜 血管 恬 ， 也 无 结膜 疗 痕 形成 ， 一 般 经 数 周 或 数 月 后 痊愈 ， 无 后 遗 
症 。 临 床上 分 新 生 儿 包涵 体 结膜 炎 和 成 人 包涵 体 结膜 炎 两 种 。 前 者 经 产道 感染 ,引起 急性 化 脓 性 结 
膜 炎 ， 义 称 包涵 体 脓 漏 眼 ， 不 侵犯 角膜 ， 能 自 愈 。 后 者 经 眼 - 手 - 眼 途径 或 接触 污染 的 游泳 池水 而 
感染 ，5 引 起 滤 泡 性 结膜 炎 ， 俗称 游 泳池 结膜 炎 。 

3. 泌尿 生殖 道 感染 ”感染 的 血清 型 与 包涵 体 结 膜 炎 相同 。 主 要 经 性 接触 途径 传播 ， 也 可 经 非 性 
接触 方式 感染 ，3 引 起 非 淋菌 性 尿道 炎 ( NGU )， 可 分 为 无 症状 和 有 症状 两 类 。 约 有 2/3 女性 和 1/2 男 
性 感染 后 无 明显 症状 , 若 发 展 为 持续 无 症状 感染 , 常 成 为 重要 的 传染 源 。 部 分 感染 者 可 出 现 临 床 证 状 ， 
症状 可 因 感 染 部 位 及 感染 者 性 别 不 同 而 异 ， 常 见 有 泌尿 生殖 道 分 泌 物 异常 、 尿 痛 、 尿 灼热 感 、 下 腹 
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痛 或 性 交 痛 。 男 性 患者 通常 是 尿道 炎 ， 未 经 治疗 者 多 转变 为 慢性 感染 ， 周 期 性 加 重 ， 或 合并 附睾 炎 
和 前 列 腺 炎 。 女 性 患者 为 尿道 炎 、 官 颈 炎 、 输 卵 管 炎 和 盆腔 炎 等 。 孕 妇 感 染 后 可 引起 胎儿 或 新 生 儿 
感染 ， 侦 可 引起 胎儿 死亡 。 常 与 淋病 奈 瑟 球菌 的 混合 感染 ， 淋 病 奈 瑟 球菌 可 促进 衣原体 繁殖 。 

4. 沙眼 衣原体 肺炎 D、Da、E、F、G、H、I、Ia、J 和 玉 血 清 型 感染 所 致 ， 多 见于 婴儿 。 

( 二 ) 性 病 淋巴 肉芽 肿 亚 种 

L 性 病 淋 巴 肉芽 肿 LI、L2、L2a 和 L3 血 清 型 感 当 所 致 。 通 过 性 接触 途径 传播 ， 主 要 侵犯 淋 
巴 组 织 。 在 男性 侵犯 腹股沟 淋巴 结 ， 引 起 化 腑 性 淋巴 结 炎 和 慢性 淋巴 肉芽 肿 ， 常 引起 瘘管 。 在 女性 
侵犯 会 阴 、 肛 门 和 直肠 ， 可 形成 肠 -皮肤 瘘管 ， 也 可 引起 会 阴 - 肛 门 - 直 肠 狭 窗 和 梗阻 。 严 重 者 表现 
为 广泛 的 全 身 症 状 和 和 急性 炎症 ， 伴 有 会 阴 组 织 大 面积 损伤 的 慢性 生殖 器 溃疡 。 

2. 腿 结 膜 炎 UL, (APPA EAT SU PF PK. 

免疫 性 ”沙眼 衣原体 为 胞 内 寄生 的 病原 体 ， 故 通常 以 细胞 免疫 为 主 ， 体 液 免疫 也 有 一 定 作用 。 
无 论 何 处 感染 ， 首 先是 淋巴 细胞 、 巨 唉 细胞、 浆 细 胞 和 嗜 酸性 粒 细胞 浸润 ， 随 后 发 生 局 部 中 性 粒 细 
胞 聚集 MOMP 可 激活 CD4 细 胞 ， 释 放 细胞 因子 以 抑制 细胞 内 衣原体 包涵 体 的 发 展 。 特 异性 中 
和 抗体 可 以 抑制 衣原体 吸附 于 宿主 细胞 。MOMP 可 诱导 中 和 抗体 产生 ， 但 也 有 人 认为 该 抗体 仅 有 
抑制 原 体 在 细胞 内 发 育 的 作用 。 沙 眼 衣原体 感染 过 程 中 ， 机 体 可 出 现 及 型 变态 反应 造成 的 免疫 病理 
损伤 ， 如 感染 部 位 的 水 肿 、 硬 化 和 溃疡 等 。 沙 眼 衣原体 感染 后 特异 性 免疫 力 不 强 ， 抗 体 持续 时 间 短 
暂 ， 易 造成 持续 感染 和 反复 感染 。 


三 、 微 生物 学 检查 法 

标本 采集 ”急性 沙眼 或 包涵 体 结膜 炎 多 以 临床 诊断 为 主 。 对 不 能 进行 明确 临床 诊断 的 患者 ， 可 
根据 不 同 疾病 采取 不 同 标本 进行 微生物 学 检查 。 沙 眼 或 结膜 炎 患 者 可 取 眼 结膜 刮 片 、 眼 穹 休 或 眼 结 
膜 分 记 物 涂 片 。 泌 尿 生 殖 道 感染 患者 可 采用 泌尿 生殖 道 拭 子 、 宫 颈 刮 片 、 精 液 或 尿 液 。 性 病 淋 巴 肉 
芽 肿 患者 取 淋 巴结 脓 液 、 生 殖 器 或 直肠 溃疡 标本 。 采 集 的 标本 接种 于 含 抗生素 的 蔗糖 太 酸 盐 输 送 培 
养 基 中 快速 送 检 ， 或 加 入 蔗糖 -磷酸 盐 - 谷 氨 酸 盐 (SPG) 培养 基 置 -70 和 或 液 氮 中 暂 存 。2 小 时 内 
进行 分 离 培养 的 标本 ， 衣 原 体 阳 性 分 离 率 较 高 。 性 病 淋 巴 肉 芽 肿 亚 种 易 在 传代 细胞 中 生长 ， 接 种 前 


一 般 不 需要 特殊 的 处 理 。 

病原 学 检查 

1. 直接 涂 片 染色 镜 检 ”采用 吉姆 萨 染 料 、 碘 液 或 荧光 抗体 等 染色 ， 镜 下 检查 黏膜 上 皮 细 胞 内 是 
否 有 包涵 体 。 


2. 分 离 培 养 ”将 标本 接种 于 鸡 胚 卵黄 圳 或 传代 细胞 。 接 种 标本 的 传代 细胞 -35% 培 养 48 ~ 72 小 
时 后 ， 可 用 染色 后 镜 检 、 直 接 免疫 荧光 法 、ELISA 等 进行 检查 。 

3. 分 子 生物 学 检查 ” 除 PCR 和 核酸 探 针 杂交 外 ， 新 近 发 展 起 来 的 连接 酶 链 反应 (ligase chain 
reaction，LCR ) 可 明显 提高 检测 敏感 性 和 特异 性 。 

4. 动物 接种 ”性 病 淋 巴 肉 芽 肿 亚 种 接种 于 小 鼠 脑 内 ， 可 引起 脑膜 脑 炎 。 

血清 学 检查 ”由 于 沙眼 衣原体 多 为 慢性 感染 ， 特 异性 中 和 抗体 效 价 往往 不 高 ， 患 者 常 无 明显 的 
急性 期 和 恢复 期 ， 无 法 进行 抗体 效 价 动态 比较 ， 因 而 在 临床 诊断 中 价值 不 大 。 全 身 急性 及 深部 组 织 
感染 的 性 病 淋巴 肉芽 肿 患 者 ， 可 用 ELISA 检 测 性 病 淋 巴 肉芽 肿 生 物 亚 种 L1 或 L2 抗 原 ( 含 沙眼 衣 原 
体 共 同 抗原 ) 的 抗体 。 


四 、 防 治 原则 
目前 无 特异 性 的 沙眼 预防 方法 ， 主 要 应 注意 个 人 卫生 ， 不 使 用 公共 毛巾 、 浴 巾 和 脸 盆 ， 避 免 直 


接 或 间接 接触 传染 源 。 预 防 泌尿 生殖 道 感染 主要 措施 有 广泛 开展 性 病 知 识 宣传 .加 强 自我 保护 意识 、 
提倡 健康 的 性 行为 、 积 极 治疗 沙眼 衣原体 感染 的 患者 和 携带 者 等 。 沙 眼 衣 原 体 血清 型 众多 , MOMP 
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抗体 虽 对 同一 血清 型 沙眼 衣原体 感染 有 免疫 保护 作用 ,但 对 其 他 血清 型 往往 无 交叉 保护 性 ， 故 易于 
反复 感染 。 

由 于 沙眼 衣原体 抗原 构造 复杂 ， 主 要 抗原 易于 变异 ， 易 引起 取 型 变态 反应 ， 故 目前 尚 无 沙眼 衣 
原 体 疫苗 产品 。 临 床上 主要 采用 磺胺 类 、 大 环 内 栈 类 和 唑 诺 酮 类 抗生素 进行 治疗 。 新 生 儿 可 在 出 生 
时 使 用 0.5% 红 霉 素 眼 膏 或 1% 硝酸 银 滴 眼 ， 以 预防 新 生 儿 眼 结膜 炎 。 


二 节 ”肺炎 衣原体 


肺炎 衣原体 (C. pneumoniae ) 只 有 TWAR 一 个 血清 型 ， 是 近年 发 现 的 一 个 衣原体 新 种 。1965 
年 从 台湾 一 名 小 学 生 的 眼 结膜 标本 中 分 离 到 一 株 衣 原 体 ， 命 名 为 Taiwan-183 (TW-183 )。1983 年 
从 美国 西雅图 急性 呼吸 道 感 染 大 学 生 的 咽 部 标本 中 分 离 出 一 株 衣 原 体 ， 命 名 为 Acute respiratory-39 
CAR-39), 后 发 现 TW-183 和 AR-39 为 一 个 衣原体 新 种 同一 血清 型 的 两 个 不 同 分 离 株 ， 故 于 1986 年 
各 取 两 株 衣 原 体 两 个 缩写 字母 而 被 命名 为 TWAR 血清 型 。 


一 、 生 物 学 性 状 

形态 与 染色 平均 直径 为 0.38wm， 在 电 
镜 下 呈 梨 形 ， 感 染 细 胞 中 形成 无 糖 原 的 包涵 体 
(图 16-3 )。 

培养 特性 用 HeLa 和 Hep-2 细 胞 株 较 易 
分 离 和 传代 ， 但 第 一 代 细 胞 培养 中 不 易 形 成 包 
涵 体 。 

抗原 构造 ”相对 分 子 质量 98 x 10 外 膜 蛋 
白 为 特异 性 抗原 。 只 有 一 个 血清 型 ， 不 同 菌株 | k 
98 kDa 外 膜 蛋白 序列 完全 相同 ， 其 单 克隆 抗体 ^W Fe Aa 
SPREAD M GRO AR AA TOBE BL Yo FE hs | 

基因 组 WAUKTRUCROTEON T quies 肺炎 衣原体 在 宿主 细胞 内 形成 的 包 肖 休 
1225935 ~ 1230230bp 的 环 状 DNA。 不 同 来 源 
的 TWAR 株 基因 组 序列 同 源 性 均 为 94% 以 上 ， 与 沙眼 衣原体 和 鹦 药 热 衣原体 基因 组 同 源 性 均 小 于 
10%。 

抵抗 力 “” 易 受 各 种 理化 因素 影响 ， 抵 抗力 较 弱 。 对 红 霉 素 、 诺 氟 沙 星 、 多 西 环 素 等 敏感 ， 对 磺 
胺 类 耐 药 。 


二 、 致 病 性 与 免疫 性 

致 病 物质 ” 除 内 毒素 样 物质 ( ELS ) 外 ， 其 他 致 病 物 质 不 明 。 有 实验 证 明 ， 肺 炎 衣 原 体 ELS 具 
有 细胞 毒性 ( cytotoxicity )。 

所 致 疾病 目前 认为 人 类 是 肺炎 衣原体 的 唯一 宿主 。 肺 炎 衣 原 体 主 要 寄生 于 人 类 的 呼吸 道 ， 人 
与 人 之 间 经 飞 沫 或 呼吸 道 分 泌 物 传播 。 肺 炎 衣 原 体感 染 扩散 速度 较为 缓慢 ， 具 有 散发 和 流行 交替 出 
现 的 特点 ,在 人 群 中 流行 可 持续 6 个 月 左右 。 主 要 引起 青少年 .尤其 儿童 的 急性 呼吸 道 感染 , 如 咽炎 、 
鼻窦 炎 、 文 气管 炎 和 肺炎 等 。 洪 伏 期 平均 30 天 左右 , 起 病 缓慢 , 临床 表现 为 咽 痛 、 Pee, Ae 
咳嗽 和 气 促 等 症状 ， 发 热 不 常见 ， 外 周 白 细胞 计数 正常 ， 部 分 患者 可 发 展 为 支气管 炎 和 和 肺炎。 肺炎 
患者 病程 持续 1 ~2 周 后 ， 上 呼吸 道 感 染 症状 消失 ， 但 咳嗽 加 重 ， 可 持续 1 至 2 个 月 ， 部 分 患者 伴 有 
结膜 炎 。 全 身 严 重 感染 者 少见 ， 但 部 分 患者 病 后 出 现 哮 蜡 症 状 。 

有 一 定 的 研究 证 据 表 明 ， 肺 炎 衣 原 体 感染 可 引起 心包 炎 、 心 肌 炎 、 心 内 膜 炎 、 红 斑 结 节 、 甲 状 
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腺 类 、 格 林 巴 利 综合 征 等 肺 外 疾病 。 近 年 还 发 现 肺炎 衣原体 感染 与 慢性 冠 心病 和 和 急性 心肌 梗死 发 病 
有 关 ， 上 患者 冠状 动脉 和 主动 脉 硬化 斑 中 观察 到 梨 形 结构 的 肺炎 衣原体 ， 其 病理 切片 用 肺炎 衣原体 特 
异性 单 克隆 抗体 检测 后 呈 阳 性 结果 ， 病 变局 部 还 存在 肺炎 衣原体 相关 抗原 -抗体 免疫 复合 物 ， 但 需 
更 多 的 相关 研究 资料 方 能 确定 肺炎 衣原体 与 上 述 肺 外 疾病 的 关系 。 

免疫 力 ”肺炎 衣原体 抗 感染 免疫 以 细胞 免疫 为 主 ， 体 液 免疫 为 辅 。 病 后 有 相对 牢固 的 特异 性 免 
疫 力 。 


三 、 微 生物 学 检查 法 

标本 采集 ”通常 取 咽 拭 或 支气管 肺泡 灌 洗 液 标 本 ， 也 可 取 痰 液 标本 。 痰 液 和 咽 拭 可 直接 制备 涂 
片 ， 灌 洗 液 宜 用 膜 式 滤 苏 器 去 除 杂 质 。 若 进行 血清 学 检查 ， 则 取 患 者 外 周 血 及 其 军 清 标本 。 

病原 学 检查 

1. 分 离 培 养 ” 因 痰 液 标 本 对 细胞 有 毒性 ， 故 常用 咽 托 或 支气管 肺泡 浇 洗 液 标本 进行 病原 体 分 离 
培养 。 肺 炎 衣 原 体 易 在 HeLa 和 Hep-2 细 胞 中 生长 ，MeCoy 细 胞 中 生长 不 良 。RLISA 或 直接 免疫 荧 
光 法 可 用 于 培养 物 的 鉴定 ， 也 可 直接 用 于 检测 涂 片 标本 中 的 肺炎 衣原体 。 

2. 分子 生物 学 检查 ”可 用 PCR 和 核酸 探 针 杂交 进行 检测 。 

血清 学 检查 

1. 微量 免疫 荧光 试验 ”检测 患者 血清 中 的 特异 性 IEM 和 IgG。 若 单 份 血清 IgM 效 价 大 于 1: 16 
或 IgG 效 价 大 于 1 : S12、 双 份 血清 抗体 效 价 增高 4 倍 或 以 上 ， 可 确诊 为 急性 感染 。 

2. ELISA 检测 患者 血清 中 肺炎 衣原体 特异 性 抗体 ， 但 阳性 率 低 ， 故 应 用 较 少 。 


四 、 防 治 原则 

隔离 患者 ， 避 免 直接 接触 感染 者 ， 加 强 个 人 防护 。 有 目前 尚 无 疫苗 进行 特异 性 预防 。 临 床上 主要 
采用 红 霉 素 等 大 环 内 酯 类 、 诺 氟 沙 星 等 哮 诺 酮 类 、 多 西 环 素 等 四 环 素 类 抗生素 进行 治疗 ， 磺 胺 类 药 
物 无 效 口 
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RRS UK A (C. psittaci) 首先 分 离 于 鹦 药 体内 ， 尔 后 陆续 从 鲍 、 胸 、 火 鸡 、 海 网 和 相思 鸟 
等 130 种 乌 类 和 禽类 体内 分 离 出 此 种 衣原体 。 人 类 通过 吸入 鹦 弟 热 衣原体 或 密切 接触 病 禽 而 引起 呼 
WERA, ARERR ZERI ( psittacosis ) 或 鸟 疫 ( ornithosis )。 


一 、 生 物 学 性 状 

黯 璐 热 衣 原 体 圆 形 或 椭圆 形 ， 直 径 约 0.3um。 在 宿主 细胞 增殖 时 形成 踊 松 的 多 房 性 包涵 体 ， 其 
他 生物 学 特性 见 表 15-1。 鹦 正 热 衣原体 在 鸡 胚 卵黄 窒 、HeLa 细 胞 株 和 Vero 细 胞 中 均 可 生长 ， 小 鼠 
为 易 感动 物 。 

鹦鹉 热 衣原体 能 产生 一 种 红细胞 凝集 素 ， 为 卵 磷 脂 核 蛋 白 复合 物 ， 能 凝集 小 鼠 和 鸡 的 红细胞 ， 
特异 性 抗体 和 钙 离 子 可 抑制 该 红细胞 凝集 作用 。 


二 、 致 病 性 与 免疫 性 

鹦 璐 热 为 自然 疫 源 性 人 兽 共 患 病 。 在 禽类 和 鸟 类 中 多 为 隐 性 持续 性 感染 ， 甚 至 终生 携带 ， 但 可 
通过 呼吸 道 分 刻 物 和 粪便 传染 给 人 类 和 其 他 哺乳 动物 。 通 过 垂直 、 改 子 呵 咬 和 关口 等 途径 ， 鹦 璐 执 
衣原体 可 在 哺乳 动物 中 传播 ， 引 起 猪 、 羊 等 动物 的 流产 及 腹泻 。 人 类 主要 引起 呼吸 道 感染 ， 近 年 也 
有 文献 报道 可 引起 心 内 膜 炎 ， 但 未 发 现 有 人 与 人 之 间 的 传播 。 
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鹦鹉 热 患者 潜伏 期 为 1 ~ 2 周 。 临 床 表现 多 为 骤然 发 病 ， 寒 战 、 发 热 、 咳 嗽 和 胸痛 ， 继 而 可 发 
展 为 肺炎 ， 可 有 菌 血 症 。 也 有 缓慢 发 病 或 隐 性 感染 者 ， 缓 慢 发 病 者 通常 出 现 持续 1 ~ 3 周 的 发 热 ， 
白细胞 减少 ， 有 肺炎 体征 。 

以 细胞 免疫 为 主 。 感 染 一 周 后 可 产生 抗体 ， 应 用 抗生素 可 抑制 或 推迟 抗体 产生 的 时 间 。 


三 、 微 生物 学 检查 法 

采用 患者 痪 液 和 血液 标本 。 痰 液 标 本 需 加 链 霉 素 处 理 以 减少 杂 菌 ， 然 后 接种 于 小 鼠 腹腔 . XS 
卵黄 填 、HeLa 细 胞 和 Vero 细 胞 ， 常 规 染 色 镜 检 。 也 可 用 ELISA、 核 酸 探 针 直 接 检 查 标本 中 的 病原 
体 及 其 成 分 。 血 清 学 检查 主要 采用 补体 结合 试验 。 


四 、 防 治 原则 

严格 控制 传染 源 , 对 观赏 、 比 赛 和 食用 的 鸟 类 或 禽类 要 加 强 管理 , 避免 发 生 鹦 药 热 传 播 和 流行 。 
对 从 事 禽类 加 工 和 运输 的 人 员 应 注意 个 人 防护 。 进 口 的 禽类 要 检疫 ， 尤 其 对 隐 性 感染 的 禽类 更 应 引 
起 注意 。 采 用 四 环 素 类 、 大 环 内 酯 类 和 哗 诺 酮 类 抗生素 治疗 ， 人 磺胺 类 药物 无 效 。 
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衣原体 感染 引起 的 疾病 种 类 繁多 ， 往 往 涉 及 人 体 多 个 不 同 的 组 织 和 器 官 ， 如 可 引起 眼 、 泌 尿 生 
殖 道 、 呼 吸 道 、 心 内 膜 炎 等 疾病 ， 也 可 引起 胎儿 先天 性 感染 ; 也 与 心血 管 、 皮 肤 、 腺 体 、 多 发 性 肉 
芽 肿 等 密切 相关 ; 岗 酋 热 衣原体 主要 引起 呼吸 道 感 染 。 另 一 方面 ,衣原体 隐 性 感染 常见 ， 且 可 与 其 
他 病原 微生物 协同 致 病 ， 这 给 衣原体 感染 性 疾病 的 预防 和 控制 乃至 临床 诊断 带 来 极 大 的 困难 。 此 外 
有 文献 报道 ， 旷 可 作为 沙眼 衣原体 储存 宿主 和 传播 媒介 ， 以 往 认 为 人 类 是 肺炎 衣原体 的 唯一 宿主 ， 
但 近年 从 马 和 考 拉 树 能 体内 发 现 肺炎 衣原体 。 因 此 ,有 必要 加 强 衣 原 体 流 行 病 学 和 临床 方面 的 研究 。 

ELS 和 MOMP 已 被 肯定 为 衣原体 的 主要 毒 力 因 子 ， 但 目前 对 衣原体 其 他 致 病 物质 以 及 致 病 机 
制 的 了 解 极 为 有 限 。 例 如 ， 原 体 有 传染 性 而 无 繁殖 能 力 、 始 体 有 繁殖 能 力 而 无 传染 性 ， 处 于 不 同 
发 育 周期 同一 衣原体 的 生物 学 功能 有 如 此 大 的 差异 ， 其 蛋白 质 组 学 和 分 子 生物 学 基础 值得 研究 。 近 
年 细胞 微生物 学 研究 已 取得 重大 进展 ， 病 原 微生物 与 宿主 细胞 的 相互 作用 决定 了 感染 的 不 发 生 或 
发 生 及 其 结局 。 例 如 ， 宿 主 细胞 内 含 沙 门 菌 的 吞噬 泡 不 能 与 深 酶 体 融 合 ， 志 贺 菌 侵 和 人 宿主 细胞 后 能 
通过 自行 溶解 知 哈 泡 膜 的 特殊 方式 阻 断 与 溶 酶 体 的 融合 ， 使 之 可 在 细胞 内 生存 甚至 繁殖 。 衣 原 体 
MOMP 也 有 类 似 阻止 溶 酶 体 融 合 的 作用 ， 使 得 衣原体 在 守 泡 内 得 以 生长 繁殖 。 显 然 阻 断 溶 酶 体 融 
合 决 非 个 别 病原 微生物 特有 的 功能 ， 但 所 涉及 的 分 子 毒 力 基础 及 其 作用 机 制 至 今 不 明 。 衣 原 体 感染 
时 除 引 起 炎症 外 ， 可 引起 一 些 宿主 细胞 的 增殖 ， 且 细胞 增殖 参与 病理 过 程 。 细 胞 丝 裂 原 活化 蛋白 激 
Be (MAPK ) 信和 号 传导 通路 在 肿瘤 发 生 中 的 重要 作用 已 为 人 们 所 熟知 ， 但 近年 有 文献 报道 ， 衣 原 体 
内 化 时 由 MAPK 通路 传递 信号 。 目 前 已 知 ，MAPK 通路 有 ERK、JNK、p38MAPK 三 条 主要 支 路 ， 
各 支 路 介 导 的 主要 生物 学 效应 颇 有 差异 ， 如 ERK 支 路 介 导 细胞 增殖 和 分 化 ，JNK 和 p38MAPK 支 路 
介 导 细胞 应 激 和 炎症 及 应 。 衣 原 体 感染 时 炎症 反应 和 细胞 增殖 并 存 ， 衣 原 体感 染 时 启动 宿主 细胞 信 
号 通路 的 分 子 机 制 以 及 相关 信号 通路 活化 与 疾病 发 生 和 发 展 关 系 等 ， 均 有 待 于 深入 研究 。 

传统 观念 认为 病原 微生物 仅 引 起 传染 性 疾病 ,但 目前 越 来 越 多 的 证 据 显 示 ， 某 些 病原 微生物 感 
染 与 非 传 染 性 疾病 发 病 关 系 密切 。 例 如 ， 冠 状 动脉 和 主动 脉 等 粥 样 硬化 广 块 病灶 泡沫 细胞 中 肺炎 衣 
原 体 检测 阳性 率 较 高 ， 病 变局 部 存在 肺炎 衣原体 相关 抗原 -抗体 免疫 复合 物 。 众 所 周知 ， 动 脉 缆 样 
硬化 和 冠 心 病 是 人 类 重大 疾病 ， 若 肺炎 衣原体 感染 确实 与 上 述 非 传染 性 疾病 发 病 有 关 ， 不 仅 在 此 类 
疾病 发 病 机 制 及 临床 诊治 上 获得 突破 性 进展 ， 也 使 得 研发 特异 性 预防 性 疫苗 成 为 可 能 ， 但 目前 需要 
迫切 解决 的 问题 是 ， 肺 炎 衣 原 体 感染 与 动脉 粥 样 硬化 和 和 冠 心 病 之 间 的 因果 关系 。 
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与 肺炎 支原体 和 人 类 免疫 缺陷 病毒 、 人 呼吸 道 合 胞 病毒 等 相似 ， 沙 眼 衣 原 体 或 鹦鹉 热 衣原体 全 
菌 死 疫 苗 接 种 后 ， 也 可 引起 疫苗 接种 增强 人 性 疾病 (vaccination enhance disease, VED), WORE, 
衣原体 MOMP 是 引起 VED 的 主要 因子 。 因 此 ， 以 蛋白 分 子 为 抗原 的 基因 工程 疫苗 也 无 法 解决 此 类 
病原 微生物 的 VED 问 题 。 一 个 蛋白 抗原 分 子 往 往 含 有 不 同性 质 的 抗原 表 位 (antigenic epitope )， 若 
不 同性 质 抗原 表 位 可 分 别 诱 导 正 常 或 病理 性 免疫 应 答 ， 则 有 可 能 以 诱导 正常 免疫 应 答 的 抗原 表 位 为 
基础 研制 表 位 肽 疫苗 。 1 
(E A) 


ceric) H 


螺旋 体 ( spirochete ) 是 一 类 细 长 、 和 柔软 、 弯 曲 、 运 动 活 泌 的 原核 细胞 型 微生物 ， 生 物 学 地 位 
介 于 细菌 与 原虫 之 间 。 由 于 螺旋 体 的 基本 结构 及 生物 学 性 状 与 细菌 相似 ， 如 有 原始 核 质 、 类 似 革 兰 
阴性 菌 的 细胞 壁 、 二 分 裂 方式 繁殖 及 对 多 种 抗生素 敏感 等 ， 故 生物 分 类 学 上 将 螺旋 体 列 人 广义 的 细 
[: 

螺旋 体 在 自然 界 和 动物 体内 广泛 存在 ， 种 类 繁多 ， 其 中 部 分 螺旋 体 可 引起 人 类 疾病 ( 表 17-1 )。 
分 类 的 主要 依据 是 其 大 小 、 螺 旋 数 目 、 螺 旋 规 则 程度 和 螺旋 间距 。 对 人 致 病 的 螺旋 体 主要 分 布 在 如 
下 三 个 属 : 钩 端 螺旋 体 属 、 密 螺旋 体 属 和 玻 螺 旋 体 属 。 


表 17-1 紧 旋 体 目的 分 类 及 致 病 性 螺旋 体 种 类 
科 属 致 病 性 种 类 疾病 传播 方式 或 媒介 


螺旋 体 科 螺旋 体 
蛇 形 螺旋 体 
AREE 
密 螺 旋 体 苑 白 密 螺旋 体 苍白 亚 种 梅毒 性 传播 
苑 白 密 螺旋 体 地 方 亚 种 地 方 性 梅毒 RUDI fi 
苍白 密 螺旋 体 极 细 亚 种 雅 司 病 皮肤 损伤 
品 他 螺旋 体 品 他 病 皮肤 损伤 
Wi ER e 4B EGRE 莱 姆 病 Di 
ERARE 流行 性 回归 热 Ds: 
Ti tL e (AS 地 方 性 回归 热 fon 
[SE 3b Mars 多 种 口腔 感染 条 件 致 病 
钩 端 螺旋 体 科 。 钩 端 螺旋 体 问号 钓 端 螺旋 体 钩 端 螺旋 体 病 接触 疫 水 
细 丝 体 


1. fX WEIR (Leptospira) ”螺旋 细密 规则 ， 一 端 或 两 端 弯曲 成 钩 状 ， 故 名 钩 端 螺旋 体 ， 
其 中 问号 钧 端 螺 旋 体 等 致 病 性 钩 端 螺 旋 体 对 人 和 动物 致 病 。 

2. 密 螺 旋 体 属 (Treponema) ”螺旋 较为 细密 规则 ， 两 端 尖 细 ， 其 中 苍白 密 螺 旋 体 苍白 亚 种 、 
苍白 密 螺 旋 体 极 细 亚 种 和 品 他 螺旋 体 对 人 致 病 。 

3. BUE E PES (Borrelia) 有 3~ 10 个 稀 朴 不 规则 的 螺旋 ， 呈 波纹 状 ， 其 中 伯 氏 朴 螺 旋 体 、 回 
归 热 琉 螺旋 体 、 替 姆 琉 螺旋 体 和 奋 森 玻 螺旋 体 对 人 致 病 。 

The spirochetes are a large, heterogeneous group of spiral, motile microorganisms. The basic 
structures and biological characteristics of the microorganisms are similar to those of bacteria. For 
example, they have cell wall and propagate by binary fission, vigorous motion based on endoflagella 
with rotation and twisting manner, and susceptibility to many different antibiotics. So the position of 


spirochetes in biology is intermediate between bacteria and protozoa. Generally spirochete belongs to 
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bacteriology in taxonomy. 

Members in three genera of spirochetes, Treponema, Borrelia, and Leptospira, are closely 
involved in human and animal diseases. Treponema pallidum subspecies pallidum is the causative agent 
of syphilis, a serious sexually transmitted disease (STD ) . Lyme disease and relapsing fever, the two 
principal human diseases, are the results of infection with Borrelia species. The former is caused by 
Borrelia burgdorferi and the latter is caused by Borrelia recurrentis. Pathogenic Leptospira species cause 
leptospirosis in humans and animals, and this disease is an important world-spread zoonoses. 

Although motility of endoflagella, capsule, lipopolysaccharides, invasive enzymes and 
adhension in envelope have been well confirmed as virulent factors of the pathogenic spirochetes, 
immunopathological response caused by spirochetal infection in hosts is also proved to participate in 
the pathogenesis. However, many questions about the pathogenic mechanism of the spirochetes remain 
unanswered. Humoral immunity is primary in spirochete infections, while recent data show that cellular 


immunity is also important. 


第 一 节 ” 钧 端 螺旋 体 属 


钩 端 螺旋 体 隶 属于 螺旋 体 目 ( Spirochaetales ) 钩 端 螺旋 体 科 ( Leptospiraceae ) 钧 端 螺旋 体 属 
(Leptospira )。 钩 端 螺 旋 体 属 可 分 为 以 问号 钩 端 螺旋 体 (L.. interrogans ) 为 代表 的 致 病 性 钩 端 螺旋 体 
及 以 双 曲 钩 端 螺旋 体 (L. biflexa ) 为 代表 的 非 致 病 性 钓 端 螺旋 体 两 大 类 。 钧 端 蝶 旋 体 病 是 全 球 性 分 
布 的 人 畜 共 患 病 ， 我 国 除 新 疆 、 西 藏 、 青 海 、 宁 夏 和 甘肃 尚未 肯定 有 钩 端 螺旋 体 病 流行 外 ， 其 余地 
区 均 有 和 钓 端 螺旋 体 病 的 流行 ， 因 而 该 病 是 我 国 重点 监控 和 防治 的 传染 病 之 一 。 


一 、 生 物 学 性 状 


形态 与 染色 ” 菌 体 纤细 ,长 6 ~ 12pm, 宽 0.1 ~ 0.2pm, 菌 体 一 端 或 两 端 弯曲 使 菌 体 旦 问号 状 或 C、 
S 形 。 钩 端 螺旋 体 基 本 结构 由 外 至 内 分 别 为 外 蓝 、 细 胞 壁 、 内 鞭毛 (endoflagellum ) 及 细胞 膜 包 绕 
的 柱 形 原生 质 体 (cytoplasmic cylinder )。 内 甘 毛 由 6 种 不 同 蛋白 聚合 而 成 ， 分 别 由 菌 体 两 端 各 伸 
出 一 根 内 鞭毛 ， 位 于 内 、 外 膜 之 间 ， 紧 缠 于 柱 形 原生 质 体 表面 ， 使 钧 端 螺 旋 体 呈现 为 特征 性 的 沿 
菌 体 长 轴 旋 转运 动 。 革 兰 染 色 阴 性 ,但 不 易 着 色 。 钧 端 螺旋 体 镀 银 染色 效果 较 好 ， 菌 体 被 染 成 棕 
褐色 (图 17-1A ) 且 因 菌 体 的 折光 性 较 强 ， 故 常用 暗 视 野 显 微 镜 观察 (图 17-1B )。 
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图 17-1 感染 动物 尿 液 (A) 及 培养 基 中 (B) AiR Me us 
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培养 特性 ” 需 氧 或 微 需 氧 。 营 养 要 求 较 高 ， 常 用 培养 基 为 含 10% 兔 血 清 的 Korthof 培 养 基 ， 
也 可 用 无 血清 的 EMJH 培 养 基 培养 ， 最 适 生 长 温度 为 28 ~ 30, Rei pH W7.2~ 7.4. ERR 
慢 ， 在 液体 培养 基 中 分 裂 一 次 约 需 8 小 时 ，28 民 培养 一 周 后 呈 半 透明 云雾 状 ， 但 菌 数 仅 为 普通 
细菌 的 1/10 ~ LI/100。 在 固体 培养 基 上 ，28 怠 培养 两 周 后 可 形成 半 透 明 、 不 规则 、 直 径 1 ~ 2mm 
的 扁平 菌落 。 

抗原 构造 和 分 类 ” 钩 端 螺旋 体 主要 有 属 特异 性 蛋白 抗原 ( genus-specific protein antigen, GP- 
AG )、 群 特 蜡 性 抗原 ( serogroup-specific antigen ) 和 型 特异 性 抗原 ( serovar-specific antigen )。 属 特 
异性 抗原 可 能 是 糖 蛋 白 或 脂 蛋 白 ， 群 特异 性 抗原 系 菌 体 为 脂 多 糖 复 合 物 ， 型 特异 性 抗原 为 菌 体 表 
面 的 多 糖 与 蛋白 复合 物 。 应 用 显微镜 凝集 试验 (microscopic agglutination test, MAT ) 和 凝集 吸收 
试验 (agglutination absorption test, AAT )， 可 将 钩 端 螺旋 体 属 进行 血清 群 和 血清 型 的 分 类 。 目 前 
国际 上 将 致 病 性 钩 端 螺旋 体 至 少 分 为 25 个 血清 群 、273 个 血清 型 ， 其 中 我 国 至 少 存在 19 个 血清 群 、 
75 个 血清 型 。 近 年 来 ， 国 际 上 开始 采用 基因 种 分 类 ， 其 中 致 病 性 钓 端 螺旋 体 分 为 L. interrogans, L. 
borgpetersenii, L. kirschneri, L.noguchii, L. weilii, L. santarosai FI L. meyeri 七 个 基因 种 。 血 清 学 分 
类 和 基因 种 分 类 差异 较 大 ， 目 前 临床 上 仍然 采用 血清 学 分 类 法 。 

基因 组 及 其 特点 ”至今 公布 了 三 株 钩 端 螺旋 体 全 基因 组 序列 。 我 国 科 学 家 率先 完成 了 问号 钩 
端 螺旋 体 黄 冶 出 租 群 赖 型 赖 株 全 基因 组 测序 和 注释 工作 ， 研 究 结 果 发 表 于 2003 年 国际 著名 学 术 期 
刊 《Nature》 上 。 与 绝 大 多 数 原核 细胞 型 微生物 不 同 ， 赖 株 问号 钩 端 螺 旋 体 有 大 ( 4332241bp )、 
小 (358943bp ) 两 条 环 状 染色 体 ， 其 基因 组 可 编码 不 少 与 真 核 细胞 微生物 或 原虫 相似 的 蛋白 ， 表 
明 钩 端 螺 旋 体 介 于 细菌 与 原虫 之 间 的 生物 学 分 类 地 位 有 其 遗传 学 基础 。 无 典型 外 毒素 基因 ， 但 
LPS 合 成 与 装配 系统 完善 , 溶血 素 、 鞭 毛 、 二 元 信和 号 传导 系统 、[ 型 和 下 型 分 记 系 统 相关 基因 众多 。 
缺乏 已 糖 磷酸 激酶 基因 ， 故 不 能 利用 糖 作为 碳 源 。 

抵抗 力 “” 抵 抗力 弱 ，60% 1 分 钟 即 死 亡 ，0.2% 甲 酚 皇 、1% 葵 酚 、1% 漂 和 白粉 处 理 10 ~ 30 分 钟 
即 被 杀 灭 。 对 青霉素 敏感 。 钩 端 螺旋 体 在 酸碱度 中 性 的 湿 土 或 水 中 可 存活 数 月 ， 这 在 疾病 传播 上 有 
重要 意义 。 


二 、 流 行 环节 

钧 端 螺旋 体 病 是 一 种 典型 的 人 兽 共 患 病 ( zoonoses )。 全 世界 至 少 发 现 约 200 余 种 动物 可 携带 臻 
病 性 钩 端 螺 旋 体 ， 我 国 已 从 50 余 种 动物 中 检 出 致 病 性 钩 端 螺旋 体 ， 其 中 以 黑 线 姬 鼠 及 猪 、 牛 为 主 
要 储存 宿主 。 动 物 感染 钩 端 螺旋 体 后 ， 大 多 呈 隐 性 或 轻 症 感染 ， 少 数 家 畜 感 染 后 可 引起 流产 。 钩 端 
螺旋 体 在 感染 动物 的 肾脏 中 长 期 存在 并 随 尿 液 持续 排出 ， 污 染 水 源 和 土壤 形成 自然 疫 源 地 。 人 类 接 
触 污染 的 水 源 或 土壤 而 被 感染 。 

钩 端 螺旋 体 病 也 是 一 种 典型 的 自然 疫 源 性 传染 病 ， 由 于 地 理 环境 和 宿主 动物 分 布 差异 ， 不 同 国 
家 或 地 区 优势 流行 的 钧 端 螺旋 体 血清 群 、 型 有 所 不 同 。 我 国 流行 最 为 广泛 的 钩 端 螺旋 体 血 清 群 为 黄 
钼 出 血 群 ,北方 地 区 滩 摩 那 群 流行 也 较为 普遍 ， 其 次 为 流感 伤 蹇 、 秋 季 、 澳 洲 、 七 日 热 和 赛 罗 群 等 。 
根据 流行 特征 和 传染 源 差异 ， 可 分 为 稻田 型 、 坪 水 型 和 潜水 型 ， 稳 田 型 主要 传染 源 为 野生 鼠 类 ， 雨 
水 型 主要 是 家 畜 ， 洪 水 型 两 者 兼 之 。 由 于 钩 端 螺 旋 体 水 中 长 期 存活 及 其 疾病 自然 疫 源 性 的 特点 ， 钧 
端 螺旋 体 病 是 我 国 洪 渤 、 地 震 等 自然 灾害 中 重点 监控 的 传染 病 之 一 。 


三 、 致 病 性 与 免疫 性 

致 病 物质 ” 致 病 性 钩 端 螺旋 体 不 产生 任何 典型 的 细菌 外 毒素 。 目 前 倾向 于 内 毒素 是 钩 端 螺旋 体 
主要 致 病 物质 。 此 外 ， 近 年 发 现 竺 附 素 及 浴血 素 也 可 能 在 钩 端 螺 旋 体 病 发 病 过 程 中 发 挥 重 要 作用 。 

1. 符 附 素 ” 致 病 性 钩 端 螺旋 体能 以 菌 体 一 端 或 两 端 秋 附 于 细胞 ( 图 17-2 )， 并 可 侵 人 细胞 及 诱 
导 细 胞 泣 亡 或 坏死 ， 业 已 肯定 的 番 附 素 有 外 膜 中 相对 分 子 质量 为 24x 10 和 36 x 10 EA i 
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螺旋 体 免疫 球 蛋 白 样 蛋白 ( leptospiral immunoglobulin-like protein, Lig), 24 x 10 外 膜 蛋白 受 体 为 
细胞 胞 外 基质 〈extracellular matrix, ECM) 中 的 层 烙 连 蛋白 (laminin, LN )，36 x 10 外 膜 蛋白 和 
Lig 和 蛋白 受 体 为 ECM 中 的 纤维 连接 蛋白 (fbronectin，EN )。 


39 AN H B ; " 
图 17-2 JAU ERBA (A) 和 Vero 细 胞 ( B) Ayia he he th 
A. 扫描 电镜 ( x 2000): B. Fontana 统 银 米 色 后 光学 显微镜 检查 ( x 1000 ) 


2. 内 毒素 ”重症 钩 端 螺旋 体 病 患者 和 实验 感染 动物 可 出 现 与 革 兰 阴性 菌 内 毒素 反应 相似 的 临 
床 症 状 和 病理 变化 ， 提 示 内 毒素 是 钩 端 螺旋 体 主 要 致 病 物质 ， 但 钧 端 螺旋 体内 毒素 中 脂 质 A 结 构 与 
典型 的 细菌 内 毒素 有 所 差异 ， 故 毒性 较 弱 。 

3. 溶血 素 “不 少 致 病 性 钩 端 螺旋 体 血清 群 能 产生 溶血 素 , 可 体外 溶解 人 、 牛 、 羊 和 豚鼠 红细胞 ， 
注入 体内 能 引起 贫血 、 出 血 、 肝 肿 大 、 黄 癌 和 血尿 。 黄 冶 出 血 群 赖 株 钧 端 螺旋 体 基 因 组 中 至 少 含有 
9 个 溶血 素 编码 基因 ， 其 中 sphH 和 sph2 基因 表达 产物 的 溶血 素 活性 已 获得 证 实 ，SphH 溶 血 素 还 对 
多 种 哺乳 类 细胞 有 毒性 ， 其 作用 方式 是 在 靶 细胞 膜 上 成 孔 (pore-forming )， 从 而 导致 细胞 膜 损伤 。 

早年 发 现 ， 一 些 致 病 性 钩 端 螺旋 体 血 清 群 能 产生 细胞 毒性 因子 (cytotoxicity factor, CTF ) 和 
致 细胞 病变 作用 (cytopathic effect, CPE) 物质 ， 前 者 可 引起 小 鼠 成 纤维 细胞 出 现 空 泡 、 圆 缩 、 脱 
藩 等 病变 ， 注 人 小 鼠 可 导致 肌肉 痉挛 和 呼吸 困难 ， 后 者 可 引起 靶 细 胞 退行 性 病变 ， 但 两 者 化 学 性 质 
至 今 不 明 。 

所 致 疾病 ” 钧 端 螺旋 体 病 患者 主要 是 农民 ， 以 及 一 些 临时 进入 疫 区 工作 或 旅行 的 人 群 。 致 病 
性 钩 端 螺 旋 体 能 迅速 通过 破损 或 完整 的 皮肤 、 黏 赐 侵 和 人 人体， 并 经 淋巴 系统 或 直接 进入 血 流 引起 钩 
端 螺旋 体 血 症 ， 患 者 出 现 中 毒 症 状 如 发 热 、 乏 力 、 头 痛 、 肌 痛 、 眼 结膜 充血 、 浅 表 淋 巴结 肿 大 等 。 
继而 钧 端 螺旋 体 随 血 流 侵入 肝 、 脾 、 肾 、 肺 、 心 、 淋 巴结 和 中 枢 神 经 系统 等 ， 引 起 相关 脏 器 和 组 织 
的 损害 和 体征 。 由 于 钧 端 螺旋 体 的 血清 型 别 不 一 、 毒 力 和 数量 不 同 以 及 宿主 免疫 力 差异 ， 感 染 者 临 
床 表现 差异 很 大 。 轻 者 似 感冒 ， 重 者 可 有 明显 的 肝 、 肾 、 中 枢 神 经 系统 损害 ， 出 现 黄 疤 、 肺 出 血 、 
DIC、 休 克 ， 甚 至 死亡 。 临 床上 根据 患者 受 损 的 主要 脏 器 不 同 主要 分 为 肺 出 血型 、 流 感伤 寒 型 、 黄 
痊 出 血型 、 低 血压 休克 型 、 肾 衰竭 型 等 。 部 分 患者 退 热 后 ， 发 生 眼 血管 膜 炎 、 视 网 膜 炎 、 脑 膜 炎 、 
脑 动脉 炎 等 并 发 症 或 后 发 症 ， 其 发 病 机 制 与 变态 反应 有 关 。 

免疫 性 ”主要 依赖 于 特异 性 体液 免疫 。 发 病 后 1 ~ 2 周 ， 机 体 可 产生 特异 性 抗体 。 特 异性 抗体 
有 调理 凝集、 溶解 钩 端 螺旋 体 及 增强 单 核 - 巨 哈 细 胞 吞 哈 的 作用 , 迅速 清除 体内 的 问号 多 端 螺旋 体 。 
特异 性 抗体 似乎 对 肾脏 中 的 钩 端 螺旋 体 无 明显 作用 ， 故 钩 端 螺旋 体 病 患者 恢复 期 1 ~ 2 周 、 尤 其 是 
感染 动物 尿 中 可 长 期 ( 数 周至 数 年 ) 带菌 并 排 菌 ， 其 机 制 未 明 。 感 染 后 机 体 可 获得 对 同一 血清 型 钩 
端 螺 旋 体 的 持久 免疫 力 ， 但 各 血清 群 、 型 间 无 明显 的 交叉 保护 作用 。 

单 核 - 巨 噬 细 胞 能 吞噬 并 杀 灭 钩 端 螺旋 体 ， 中 性 粒 细 胞 则 否 。 特 异性 细胞 免疫 的 抗 钩 端 螺 旋 体 
感染 作用 一 直 存 在 争议 ,但 一 般 认为 有 一 定 的 保护 作用 。 
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四 、 微 生物 学 检查 法 

标本 采集 ”病原 学 检查 时 ， 发 病 7 ~ 10 天 取 外 周 血 ， 两 周 后 取 尿 液 。 有 脑膜 刺激 症状 者 取 脑 崖 
液 。 血 清 学 检查 时 ， 可 采取 单 份 血清 ， 但 最 好 采集 发 病 1 周 和 发 病 3 ~ 4 周 双 份 血清 。 

病原 学 检查 ”常用 暗 视野 显微镜 检查 法 和 镀 银 染色 后 普通 光学 显微镜 检查 法 。 

1. 直接 镜 检 ”将 标本 差 速 离心 集 菌 后 作 暗 视野 显微镜 检查 ， 或 Fontana 镀 银 染 色 后 镜 检 ， 也 可 
用 免疫 荧光 法 或 免疫 酶 染色 法 检查 。 

2. 分 离 与 鉴定 ”将 标本 接种 至 Korthof 或 EMJH 培 养 基 中 ，28 人 培养 2 周 ， 再 用 暗 视野 显微镜 
检查 有 无 钩 端 螺旋 体 生 长 。 培 养 阳性 者 可 进一步 用 显微镜 凝集 试验 和 凝集 吸收 试验 进行 血清 群 、 型 
的 鉴定 。 

3. 动物 试验 ”适用 于 有 杂 菌 污染 的 标本 。 将 标本 接种 于 幼 龄 豚鼠 或 金地 鼠 腹 腔 ， 一 周 后 取 心 血 
镜 检 并 作 分 离 培 养 。 若 动物 发 病 后 死亡 ， 解 剖 后 可 见 皮 下 、 肺 部 等 处 有 出 血 点 或 出 血 斑 ， 肝 、 脾 、 
肾 组 织 染 色 后 镜 检 可 见 大 量 钩 端 螺旋 体 。 

4. 分 子 生物 学 检测 方法 “PCR 或 标记 DNA 探 针 可 用 于 检测 标本 中 钩 端 螺旋 体 DNA 片段 。 此 等 
方法 虽 较 分 离 培养 法 快速 、 敏 感 ， 但 不 能 获得 菌株 。 限 制 性 核酸 内 切 酶 指纹 图 谱 可 用 于 钧 端 螺旋 体 
鉴定 、 分 型 、 变 异 等 研究 ， 脉 冲 场 凝 胶 电泳 素 类 分 析 可 用 于 流行 病 学 调查 。 

血清 学 诊断 以 MAT 最 为 经 典 和 常用 。 

1. MAT ”用 我 国 致 病 性 钩 端 螺 旋 体 参考 标准 株 或 当地 常见 的 血清 群 、 型 的 活 钩 端 螺旋 体 作 为 
抗原 ， 与 不 同 稀释 度 的 患者 血清 混合 后 37% 孵 育 1 ~ 2 小 时 ， 在 暗 视野 显微镜 下 检查 有 无 凝集 现象 。 
车 血清 中 存在 同型 抗体 ， 可 见 钓 端 螺旋 体 凝 集成 不 规则 的 团 块 或 蜂 蛛 状 。 以 50% 钩 端 螺旋 体 被 凝 
集 的 最 高 血清 稀释 度 作为 效 价 判 断 终点 。 单 份 血清 标本 的 凝集 效 价 1 : 300 以 上 或 双 份 血清 标本 凝 
集 效 价 增长 4 倍 以 上 有 诊断 意义 。 本 试验 特异 性 和 敏感 性 均 较 高 。 

2. TR/patoc 工 属 特异 性 抗原 凝集 试验 ” 双 曲 钩 端 螺旋 体 Patoc 工 株 经 80% 加 热 10 分 钟 后 可 作 
为 属 特异 性 抗原 ， 能 与 所 有 感染 不 同 血 清 群 、 型 钩 端 螺 旋 体 患者 血清 中 的 抗体 发 生 凝 集 反 应 ， 常 
用 的 方法 为 玻 片 凝集 试验 (slide agglutination test, SAT )。 所 检测 抗体 主要 是 IgM， 故 本 法 可 用 
于 早期 诊断 。 

3. 间接 凝集 试验 ”将 匆 端 螺旋 体 可 溶性 抗原 吸附 于 乳胶 或 活性 炭 微 粒 等 载体 上 ， 然 后 检测 血清 
标本 中 有 无 相应 凝集 抗体 。 单 份 血清 标本 乳胶 凝集 效 价 > 1 : 2 、 炭 粒 凝 集 效 价 > 1 : 8 时 可 判 为 阳性 ， 
双 份 血清 标本 凝集 效 价 呈 4 售 以 上 增长 则 更 有 诊断 价值 。 


五 、 防 治 原则 

要 做 好 防 鼠 、 灭 鼠 工 作 ， 加 强 对 带菌 家 畜 的 管理 ， 保 护 水 源 。 疫 区 人 和 群 接种 钩 端 螺旋 体 多 价 疫 
苗 是 预防 和 控制 钩 端 螺 旋 体 病 流 行 的 主要 措施 。 夏 季 和 早秋 是 钧 端 螺旋 体 病 流行 季节 ， 应 尽量 避免 
或 减少 与 疫 水 接触 ， 接 触 疫 水 人 群 可 口服 多 西 环 素 进行 紧急 预防 。 钩 端 螺 旋 体 疫苗 有 多 价 全 菌 死 疫 
苗 和 多 价 外 膜 疫 苗 , 前 者 虽 有 人 免疫 保护 作用 , 但 副作用 很 大 , 后 者 由 我 国学 者 首创 ， 其 免疫 效果 好 、 
不 和 良 反应 小 ， 有 望 蔡 代 全 菌 死 疫苗 。 

钩 端 螺旋 体 病 的 治疗 首选 青霉素 ， 至 今 尚未 发 现 钩 端 螺 旋 体 对 青霉素 有 耐 药 性 ， 青 霉 素 过 人 敏 者 
可 选用 庆 大 霉 素 或 多 西 环 素 。 部 分 患者 青霉素 注射 后 出 现 寒战 高 热 及 低 血 压 ， 有 的 甚至 出 现 抽 搞 、 
体 到、 呼吸 和 心跳 暂停 ， 称 之 赫 氏 反应 。 赫 氏 反应 可 能 与 钩 端 螺 旋 体 被 青霉素 杀 灭 后 所 释放 的 大 量 
毒性 物质 有 关 。 
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二 节 密 螺旋 体 属 


密 螺 旋 体 属 (Treponema ) 的 螺旋 体 分 为 致 病 性 和 非 致 病 性 两 大 类 。 致 病 性 密 螺 旋 体 主要 有 苍 
白 密 螺 旋 体 ( 工 pallidum ) 和 品 他 密 螺旋 体 ( T. carateum ) 两 个 种 。 苍 白 密 螺旋 体 又 分 为 3 个 亚 种 ; 
EAP (subsp. pallidum )、 地 方 亚 种 ( subsp. endemicum ) 和 极 细 亚 种 (subsp. pertenue )， 分 别 引 
起 梅毒 、 非 性 传播 梅毒 ( 又 称 地 方 性 梅毒 ) 和 和 雅 司 病 。 


一 、 苑 白 密 螺旋 体 


苍白 密 螺 旋 体 苍白 亚 种 俗称 梅毒 螺旋 体 ， 是 引起 人 类 梅毒 的 病原 体 。 梅 毒 (syphilis) 是 人 类 
性 传播 疾病 (sexual transmitted disease, STD ) 中 危害 性 较 严重 的 一 种 。 

1. 生物 学 性 状 

形态 与 染色 长 6~ 15um， 宽 约 0.1 ~0.2um, A8 ~ 14 个 致密 而 规则 的 螺旋 ， 两 端 尖 直 ， 运 动 活 
Ue (图 17-3 )。 梅 毒 螺旋 体 基本 结构 由 外 至 内 分 别 为 外 膜 、 细 胞 壁 、3 ~ 4 根 内 鞭毛 及 细胞 膜 包 绕 的 原 
生 质 体 。 内 共 毛 赋予 梅毒 螺旋 体 的 移行 、 曲 伸 、 滚 动 等 多 种 运动 方式 ， 革 兰 染 色 阴 性 ， 但 不 易 着 色 ， 
用 Fontana 外 银 染色 法 染 成 棕 褐色 ， 常 用 暗 视野 显微镜 直接 观察 悬 滴 标 本 中 的 梅毒 螺旋 体 (图 17-3 )。 


图 17-3 BAAR (A) 及 细胞 培养 基 中 (B) 的 梅毒 螺旋 体 
A. TE ELE (EF RRB, x 1000 ); B. lbi ( 注视 时 显微镜 ，x 1000) 


培养 特性 ”不 能 在 无 生命 的 人 工 培养 基 上 生长 繁殖 。Nichols 有 毒 株 对 人 和 家 兔 有 致 病 性 ， 接 
种 家 免 举 丸 或 眼前 房 能 保持 毒 力 且 缓 慢 繁 殖 。 若 将 其 转 种 至 含 多 种 氨基 酸 的 免 摆 丸 组 织 碎 片 中 , 在 
厌 氧 条 件 下 虽 能 生长 繁殖 ， 但 失去 致 病 力 ， 此 种 菌株 称 为 Reiter 株 。Nichols 株 和 Reiter 株 已 广泛 
用 作 多 种 梅毒 血清 学 的 诊断 抗原 。 采 用 棉 尾 兔 (cotton tail rabbit) 单 层 上 皮 细 胞 ， 在 微 需 氧 条 件 下 
(1.5960,, 5%CO,, 93.5%N, ) 33 人 培养 的 梅毒 螺旋 体 可 生长 繁殖 并 保持 毒 力 。 l 

抗原 构造 主要 有 相对 分 子 质量 分 别 为 1 53、17、34、44 、47 x 10 等 外 膜 蛋 白 ， 其 中 47 x 10 
外 膜 蛋白 CTpNA7) 含量 最 高 且 抗 原 性 较 强 ， 其 次 为 TpN15 和 TpN17。 团 毛 蛋 白 主要 由 33 x 10 、 
33.5 x 10 核心 蛋白 亚 单位 和 37 x 10 鞘 膜 蛋白 亚 单位 组 成 的 聚合 结构 ， 其 中 37 x 103 鞘 膜 蛋白 亚 单 
位 含量 高 且 抗 原 性 强 。 

基因 组 ”梅毒 螺旋 体 Nichols 株 染色 体 基因 组 为 一 个 1138011bp 的 环 状 DNA。 

抵抗 力 ”抵抗 力 极 纶 ,对 温度 和 干燥 特别 敏感 。 离 体 后 干燥 1 ~2 小 时 或 50C 加 热 5 分 钟 即 死亡 。 
血液 中 的 梅毒 螺旋 体 4 人 放置 3 天 可 死亡 , 故 血 库 4 乞 冰箱 储存 3 天 以 上 的 血液 通常 无 传染 梅毒 的 风险 。 
对 化 学 消毒 剂 敏感 ，1% ~ 2% 菏 酚 处 理 数 分 钟 即 死亡 。 对 青霉素 、 四 环 素 、 红 霉 素 或 砷 剂 敏感 。 


E 
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2. 致 病 性 

致 病 物 质 “” 梅毒 螺旋 体 有 很 强 侵袭 力 ， 但 尚未 证 明 具 有 内 毒素 和 外 毒素 ， 其 毒 力 因子 和 致 病 机 
H TEEN, 

(1) JRR: 为 菌 体 表面 的 秋 多 糖 和 唾液 酸 ， 可 阻止 抗体 等 大 分 子 物 质 与 菌 体 结合 、 抑 制 
补体 激活 及 补体 溶菌 作用 、 干 扰 单 核 - 巨 噬 细 胞 吞噬 作用 ， 从 而 有 利于 梅毒 螺旋 体 在 宿主 内 存活 和 
扩散 。 梅 毒 患 者 长 出 现 的 免疫 抑制 现象 也 被 认为 与 蔷 膜 样 物质 有 关 。 

(2) 黏附 因子 : 一 些 梅 毒 螺旋 体外 膜 蛋 白 是 黏附 因子 ， 其 受 体 主 要 是 靶 细胞 胞 外 基质 (ECM ) 
中 的 纤维 连接 蛋白 (FN ) 和 层 粘 连 蛋 白 (LN )。 

(3) 透明 质 酸 酶 : 该 酶 能 分 解 组 织 、 细 胞 基质 、 血 管 基底 膜 中 的 透明 质 酸 ， 有 利于 梅毒 螺旋 体 
的 扩散 ， 同 时 也 可 介 导 梅毒 螺旋 体 黏附 于 宿主 细胞 表面 。 

与 梅毒 螺旋 体 结合 的 纤维 连接 蛋白 有 助 于 菌 体 免 受 宿 主 抗体 、 吞 叭 细胞 的 作用 。 梅 毒 发 病 过 程 
中 也 有 病理 性 体液 和 细胞 免疫 反应 参与 ， AEM RES MRCS eA AREAS) Ue EY 
Mj. ARRERA ENARE. 

所 致 疾病 ”梅毒 螺旋 体 只 感染 人 类 引起 梅毒 ， 梅 毒 患 者 是 唯一 的 传染 源 。 梅毒 一 aa 
( 获得 性 ) ASCHER EE, MERERI AR, PRA PTE. J A SAA 
输入 含 梅毒 螺旋 体 的 血液 或 血 制 品 ， 可 引起 输血 后 梅毒 。 

获得 性 梅毒 临床 上 可 分 为 三 期 ， 表 现 为 改作、 潜伏 和 再 发 作 交 替 的 现象 。 

(1) 工期 梅毒 ; 梅毒 螺旋 体 经 皮肤 秋 膜 感染 后 2~ 10 周 ， 局 部 出 现 无 痛 性 硬 下 痛 (hard 
chancre )， 多 见于 外 生殖 器 ， 也 可 殉 于 肛门 、 直 肠 和 口腔 ， 其 演 疡 滩 出 液 中 有 大 量 梅毒 螺旋 体 ， 传 
染 性 极 强 。 此 期 持续 1 ~ 2 个 月 ， 硬 下 疹 常 可 自 愈 。 进 入 血液 中 的 梅毒 螺旋 体 潜 伏 于 体内 ， 经 2 ~ 3 
个 月 无 症状 的 潜伏 期 后 进入 第 工期 。 

(2) 下 期 梅毒 : 全 身 皮 肤 及 黏膜 常 出 现 梅毒 疹 ， 主 要 见于 躯干 以 及 四 肢 。 全 身 淋 巴结 肿 大 ， 
有 时 亦 累 及 骨 、 关 节 、 眼 及 中 枢 神 经 系统 。 在 梅毒 疹 和 淋巴 结 中 有 大 量 梅毒 螺旋 体 。 部 分 患者 梅 
毒 疹 可 反复 出 现 数 次 。 工 期 梅毒 患者 未 经 治疗 ，3 周 ~ 3 个 月 后 体征 也 可 消退 ， 多 数 患 者 发 展 成 
WHA te Be. PB SRB BP FEES APR TA A Tea HN I, 工期 梅毒 ， 又 称 为 早期 梅毒 ， 传 染 性 强 ， 
但 组 织 破坏 性 较 小 。 

(3) 亚 期 梅毒 ; 3 亦 称 晚期 梅毒 ， 多 发 生 于 初次 感染 2 年 后 ， 也 可 见 潜伏 期 长 达 10 ~ 15 年 的 患 
者 。 此 期 病变 波及 全 身 组 织 和 器 官 ， 呈 现 为 慢性 炎 性 损伤 ， 常 见 损害 为 慢性 肉芽 肿 ， 局 部 组 织 可 
因 动 脉 内 膜 炎 所 引起 的 缺 血 而 坏死 ， 以 神经 梅毒 和 心血 管 梅毒 最 为 常见 ， 皮 肤 、 肝 、 脾 和 骨骼 可 
被 累及 ， 导 致 动脉 瘤 、 糊 髓 站 或 全 身 麻 乌 等 。 此 期 病灶 内 梅毒 螺旋 体 少 、 传 染 性 小 ,但 破坏 性 大 、 
病程 长 ， 疾 病 损害 呈 进 展 和 消退 交替 出 现 ， 可 危及 生命 

先天 性 梅毒 是 梅毒 孕妇 上 患者 的 梅毒 螺旋 体 通 过 胎盘 进入 胎儿 体内 引起 的 全 身 感染 ， 可 导致 流 
产 、 早 产 或 死胎 ， 或 新 生 儿 出 生 后 有 皮肤 病变 、 SR 锯齿 形 牙 、 间 质 性 角膜 炎 、 先 天 性 耳 僚 等 
特殊 体征 ， 俗 称 梅毒 儿 。 

3. 免疫 性 ”梅毒 的 免疫 为 传染 性 免疫 或 有 菌 性 免疫 ， 即 梅毒 螺旋 体感 染 的 个 体 对 梅毒 螺旋 体 的 
再 感染 有 抵抗 力 ， 若 梅毒 螺旋 体 被 清除 ， 免 疫 力也 随 之 消失 。 梅毒 螺旋 体 侵 人 机 体 后 ， 首 先 可 被 中 
性 粒 细胞 和 巨 鸣 细 胞 吞噬 ， 但 不 一 定 被 杀 死 ， 只 有 特异 性 抗体 在 补体 协同 下 ， 吞 噬 细 胞 可 杀 丈 梅 毒 
螺旋 体 。 随 后 ， 感 染 的 机 体 可 产生 特异 性 细胞 免疫 和 体液 免疫 ， 其 中 以 迟 发 型 超 敏 反 应 为 主 的 细胞 
免疫 抗 梅毒 螺旋 体感 染 作 用 较 大 。 

在 梅毒 螺旋 体感 染 的 所 有 阶段 ， 患 者 可 产生 梅毒 螺旋 体 抗体 和 心 磷 脂 抗体 。 梅 毒 螺旋 体 抗体 可 
在 补体 存在 的 条 件 下 ， 杀 死 或 洲 解 梅毒 螺旋 体 ， 同 时 对 香 噬 细胞 有 调理 作用 。 心 磷脂 抗体 又 称 反应 
素 (reagin )， 能 与 生物 组 织 中 的 脂 质 发生 反 应 ， 无 保护 作用 ， 仅 用 于 梅毒 血清 学 诊断 。 此 外 ， 梅 毒 
患者 体内 常 发 现 有 多 种 自身 抗体 ， 如 抗 淋巴 细胞 抗体 、 类 风湿 因子 、 冷 凝集 素 等 ， 提 示 可 能 存在 自 
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身 免疫 反应 。 

4. 微生物 学 检查 法 

病原 学 检查 ”最 适 标本 是 硬 下 阁 渗 出 液 ， 其 次 是 梅毒 疹 渗 出 液 或 局 部 淋巴 结 抽出 液 ， 可 用 上 暗 视 
时 显微镜 观察 活动 的 梅毒 螺旋 体 ， 也 可 用 直接 免疫 荧光 或 ELISA 法 检查 。 组 织 切 片 标本 可 用 饶 银 
染色 后 镜 检 。 

血清 学 试验 ”有 非 梅毒 螺旋 体 抗原 试验 和 梅毒 螺旋 体 抗原 试验 两 类 。 

(1) 非 螺旋 体 抗原 试验 : 用 正常 牛 心肌 的 心 脂 质 〈 cardiolipin ) 作为 抗原 ， 测 定 患 者 血清 中 的 
反应 素 ( 抗 脂 质 抗 体 )。 国 内 较 常 用 RPR (rapid plasma reagin ) 和 TRUST ( tolulized red unheated 
serum test) 试验 ， 前 者 以 碳 颗粒 作为 载体 ， 结 果 呈 黑色 ， 后 者 以 甲苯 胺 红 为 载体 ， 结 果 呈 红色 ， 
ATIRE H VDRL ( venereal disease reference laboratory ) 试验 是 神经 性 梅毒 唯一 的 血清 学 诊 
断 方法 ， 也 可 用 于 梅毒 初 筛 ， 但 国内 使 用 极 少 。 因 上 述 试验 采用 非特 异性 抗原 ， 故 一 些 非 梅毒 疾病 
如 红斑 性 狼疮 、 类 风湿 关节 炎 、 痉 疾 、 麻 风 、 麻 疹 等 患者 血清 均 可 出 现 假 阳 性 结果 ， 必 须 结合 临床 
资料 进行 判断 和 分 析 。 

(2) 螺旋 体 抗原 试验 : 采用 梅毒 螺旋 体 Nichols 株 或 Reiter 株 作为 抗原 ， 检 测 患 者 血清 中 特异 性 
抗体 ， 特 异性 较 强 ， 但 操作 繁 珊 。 国 内 较 常 用 的 螺旋 体 抗 原 试 验 有 梅毒 螺旋 体 血 凝 试验 ( treponemal 
pallidum hemagglutination assay, TPHA )、 梅 毒 螺 旋 体 明胶 凝集 试验 (treponemal pallidum particle 
agglutination assay, TPPA )，、 其 次 尚 有 梅毒 螺旋 体 抗体 微量 血 凝 试验 ( microhemagglutination assay for 
antibody to Treponema pallidum, MHA-TP )、 荧 光 密 螺旋 体 抗体 吸收 ( fluorescent treponemal antibody- 
absorption, FTA-ABS ) 试验 等 。 梅 毒 螺 旋 体制 动 ( treponemal pallidum immobilizing, TPI) 试验 用 于 
检测 血清 标本 中 是 否 存在 能 抑制 梅毒 螺旋 体 活 动 的 特异 性 抗体 ， 虽 有 和 较 高 特异 性 ， 但 需 使 用 大 量 的 
活 梅毒 螺旋 体 ， 现 已 少 用 。 此 外 ， 近 年 来 报道 用 单一 或 多 种 重组 TpN 和 蛋白 为 抗原 建立 的 ELISA 或 梅 
毒 螺旋 体 IgG 抗 体 捕获 ELISA、 免 疫 印记 迹 法 等 ， 也 有 良好 的 检测 效果 。 

由 于 新 生 儿 先天 性 梅毒 易 受 过 继 免疫 的 抗体 干扰 ， 部 分 患 儿 不 产生 特异 性 IgM， 故 其 诊断 较为 
困难 。 当 脐 血 特异 性 抗体 明显 高 于 母体 、 患 儿 有 较 高 水 平 特异 性 抗体 或 抗体 效 价 持续 上 升 时 才 有 辅 
助 临 床 诊断 价值 。 

5. 防治 原则 ”梅毒 是 性 病 ， 应 加 强 性 卫生 教育 和 性 卫生 是 减少 梅毒 发 病 率 的 有 效 措施 。 梅 毒 
确诊 后 ， 应 及 早 予 以 彻底 治疗 ， 现 多 采用 青霉素 治疗 3 个 月 至 1 年 ， 以 血清 中 抗体 转 阴 为 治愈 指标 ， 
且 治 疗 结束 后 需 定期 复查 。 目 前 尚 无 梅毒 疫苗 。 


二 、 其 他 密 螺旋 体 


1. 苍白 密 螺 旋 体 地 方 亚 种 ”是非 性 病 梅 毒 、 又 称 地 方 性 梅毒 的 病原 体 。 地 方 性 梅毒 主要 发 生 于 
非洲 ， 也 可 见于 中 东 和 东南 亚 等 地 区 ， 主 要 通过 污染 的 食 具 经 黏膜 传播 。 临 床 主要 表现 为 有 高 度 传 
染 性 的 皮肤 损害 ， 晚 期 的 内 脏 并 发 症 少 见 。 青 霉 素 治疗 有 效 。 

2. 苍白 螺旋 体 极 细 亚 种 是 雅 司 病 的 病原 体 ， 主 要 通过 与 患者 皮肤 病 损 部 位 的 直接 接触 而 感 
染 。 原 发 损害 主要 是 发 生 于 四 肢 的 杨梅 状 F 疹 ， 在 皮肤 损伤 处 常 形成 疤痕 ， 骨 破坏 性 病变 常见 ， 内 
脏 和 神经 系统 的 并 发 症 少 见 。 青 霉 素 治疗 有 效 。 

3. 品 他 密 螺旋 体 是 品 他 病 (pinta) 的 病原 体 ， 主 要 通过 与 患者 病 损 皮肤 的 直接 接触 而 感染 。 
原 发 损害 是 皮肤 出 现 小 的 瘙痒 性 丘 疱 ， 遍 及 面 、 颈 、 胸 、 腹 和 四 肢 ， 继 而 扩大 、 融 合 、 表 面 脱 丑 ， 
数 月 后 丘疹 变 得 扁平 ， 色 素 加 深 。 在 感染 后 1 ~ 3 年 ， 皮 损 部 位 色素 减退 ， 甚 至 消失 呈 白 瓷 色 斑 ， 
BUA Kai. BI. 
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DRIER (Borrelia ) 螺旋 体 有 3 ~ 10 个 稀 朴 旦 不 规则 的 螺旋 ， 呈 波状 。 对 人 有 致 病 性 的 主 
CR B Fab b (B. burgdorferi ) 和 回归 热 疏 螺旋 体 ( B. recurrentis ), 分 别 引 起 莱 姆 病 和 回归 热 。 


一 、 伯 氏 玻 螺旋 体 


1B Boot RR eS (B. burgdorferi ) 是 莱 姆 病 ( Lyme disease ) 的 主要 病原 体 。 莱 姆 病 最 初 发 现 于 
1977 年 在 美国 康涅狄格 州 的 莱 姆 镇 ，5 年 后 由 Burgdorfer 从 硬 蜂 及 患者 体内 分 离 出 伯 EC RRR BEA, 
HEKARI. HEARTS ATE TES, 其 分 类 也 未 统一 ， 目 前 仍 以 伯 氏 朴 螺 旋 体 
作为 菜 姆 病 病原 体 的 统称 。 莱 姆 病 以 冉 为 媒介 进行 传播 ， 人 和 多 种 动物 均 可 感染 。 有 目前 我 国 已 有 十 
余 个 省 和 自治 区 证 实 有 莱 姆 病 存 在 。 

1. 生物 学 性 状 

形态 与 染色 K10~40um, $£0.1 ~ 0.3pm， 两 端 稍 尖 (图 17-4)， 有 2 ~ 100 根 内 鞭毛 。 伯 氏 
Silene issih, 有 扭转 、 翻 滚 、 抖 动 等 多 种 运动 方式 。 革 兰 染色 阴性 , 但 不 易 着 色 。 镀 银 染 色 、 
Giemsa 或 Wright 染色 效果 较 好 。 
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图 17-4 ”荧光 抗体 (A) 和 镀 银 (B) SAO (A Ec lm e Gk 

A REA RE, x 3000; B. AF R, x 1000 

培养 特性 ”营养 要 求 高 ， 培养 基 需 含有 长 链 饱 和 及 不 饱和 脂肪 酸 、 葡 萄 糖 、 氨基 酸 和 和 牛 血清 白 
贷 白 等 。 微 需 氧 或 需 氧 ，5% ~ 10%CO, 促 进 生 长 。 适 宜 培养 温度 为 35 宛 。 生长 缓慢 ， 在 液体 培养 
基 中 分 裂 繁殖 一 代 的 时 间 约 为 18 小 时 ， 故 通常 需 培 养 2 ~ 3 周 。 伯 氏 朴 螺 旋 体 在 液体 培养 基 中 易 相 
互 缠绕 成 团 ， 在 1% 软 琼脂 固体 培养 基 表 面 可 形成 边缘 整齐 、 直径 0.40 ~ 0.45um 的 菌落 。 

抗原 构造 和 分 类 ” 伯 氏 朴 螺 旋 体 有 多 种 主要 表面 蛋白 抗原 ， 包括 外 膜 脂 蛋白 和 外 膜 蛋 白 
OspA ~ 上。 表面 蛋白 A (outer superficial protein A, OspA ) 和 表面 蛋白 B ( OspB ) (A Egidii 
体 主要 表面 抗原 ， 有 种 特异 性 ， 其 抗体 有 免疫 保护 作用 。 近年 报道 外 表 和 蛋白 C (OspC ) 也 有 一 定 
的 免疫 保护 性 。41 x 103 秆 毛 和 蛋白 是 优势 抗原 ， 可 诱导 体液 和 细胞 免疫 。 外 膜 脂 蛋白 和 热 休 克 蛋 
Fi (heat shock protein, HSP) 无 种 特异 性 。 

莱 姆 病 病 原 体 存在 异 质 性 ， 其 分 类 尚未 统一 ， 目前 仍 以 伯 氏 下 螺 旋 体 作 为 莱 姆 病 病原 体 的 统 
称 。 用 DNA 同 源 性 分 析 世 界 各 地 分 离 出 的 莱 姆 病菌 株 ， 发 现 引 起 莱 姆 病 的 疏 螺旋 体 至 少 有 3 种 ， 
电 伯 氏 玻 螺旋 体 ， 主 要 分 布 于 美国 和 欧洲 ; CO RGR (B. garinii )， 主 要 分 布 于 欧洲 和 日 
A; QUR GRRE (B. afe1ii )， 主 要 分 布 于 欧洲 和 日 本 。 美国 分 离 的 伯 氏 玻 螺旋 体 有 OspA， 欧 
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浏 分 离 的 伯 氏 朴 螺 旋 体 OspA 少 见 ， 我 国 分 离 的 伯 氏 芯 螺旋 体 与 欧洲 分 离 株 较为 接近 。 

基因 组 ” 伯 氏 朴 螺旋 体 B31 株 染色 体 基因 组 为 一 个 910724bp 的 环 状 DNA。 

抵抗 力 “ 括 抗力 绊 。60% 加 热 1~ 3 分 钟 即 死 亡 ，0.2% 甲 酚 皂 或 1% 荣 酚 处 理 5 ~ 10 分 钟 即 被 杀 
Ro WHER. AWAR., ARB, 

2. 流行 环节 «SER BRE. TPES A: UR AL, EA al 
RARE, EPR) 2, CEMA AR: SRP DORR, ROME 
HERE AE AY 4 T Ee, A eT EE SR, UREN, X8IXEAP TRU. 
MEAS fel ER. ERIS AREA RI e ACH EB TR AURA Sa. SEA S OEC 
性 ， 初 发 于 4 月 未 ，6 月 份 达 高 峰 ，8 月 份 以 后 仅见 散在 病例 。 

3. 致 病 性 

致 病 物质 ” 伯 氏 疏 螺旋 体 的 致 病 机 制 迄 今 尚 无 定论 ， 其 致 病 可 能 是 某 些 致 病 物 质 以 及 病理 性 免 
疫 反 应 等 多 因素 综合 作用 的 结果 。 

C1) 侵袭 办 伯 氏 朴 螺 旋 体 能 黏附 、 侵 入 成 纤维 细胞 及 人 膀 静 脉 内 皮 细胞 ， 并 在 细胞 浆 中 生存 。 
此 黏附 可 被 多 价 抗 血清 或 外 膜 蛋 白 OspB 的 单 克隆 抗体 所 抑制 ， 表 明 伯 氏 朴 螺旋 体 表面 存在 条 附和 
侵袭 因子 。 伯 氏 玻 螺旋 体 黏附 的 受 体 是 靶 细 胞 胞 外 基质 (ECM ) 中 的 纤维 连接 蛋白 (FN ) 和 核心 
蛋白 多 糖 (decorin, DEN )。 

(2) 抗 吞噬 作用 : 伯 氏 臣 螺 旋 体 的 临床 分 离 株 对 小 鼠 毒 力 较 强 ， 在 人 工 培养 基 中 传代 多 次 后 毒 
力 明显 下 降 ， 易 被 小 鼠 吞 哈 细 胞 所 吞噬 。 与 此 同时 ， 外 膜 蛋 白 Opa 亦 逐 渐 消失 ， 故 推测 OspA 与 
TUS WERT X. 

(3) 内 毒素 样 物质 (endotoxin-like substance, ELS): ff B Xe PH Ag me BE AY LPS 具有 类 似 
细菌 内 毒素 的 生物 学 活性 。 | 

所 致 疾病 莱 姆 病 是 一 种 慢性 全 身 传 染 性 疾病 ， 病 程 可 分 为 三 期 ， 早期 局 部 性 感染 、 早 期 播 散 
性 感染 和 晚期 持续 性 感染 。 

早期 局 部 性 感染 表现 为 疫 啤 叮咬 后 经 过 3 ~ 30 天 的 潜伏 期 ， 在 叮咬 部 位 出 现 一 个 或 数 个 慢性 移 
行 性 红斑 〈erythema chronicum migrans, ECM )， 伴 有 头痛 、 发 热 、 肌 肉 和 关节 疼痛 、 局 部 淋巴 结 
肿 大 等 症状 。ECM 初 为 红色 斑 疹 或 丘疹 ， 继 而 扩大 为 圆 形 皮 损 ， 直 径 5 ~ 50cm， 边 缘 鲜红 ， 中 央 
呈 退 行 性 变 ， 多 个 ECM 重 全 在 一 起 可 形成 枪 靶 形 。 早 期 播 散 性 感染 多 表现 为 继 发 性 红斑 、 面 神经 
麻 疗 、 脑 膜 炎 等 。 未 经 治疗 的 莱 姆 病 患 者 约 80% 可 发 展 至 晚期 ， 主 要 表现 为 慢性 关节 炎 、 周 围 神 
经 炎 和 慢性 萎缩 性 肌 皮 炎 。 

4. 免疫 性 ” 伯 氏 玻 螺旋 体感 染 后 可 产生 特异 性 抗体 ， 但 抗体 应 答 迟 缓 。 抗 伯 氏 政 螺旋 体感 染 主 
要 依赖 于 特异 性 体液 免疫 ， 如 特异 性 抗体 能 增强 吞噬 细胞 吞噬 伯 氏 玻 螺 旋 体 的 作用 ， 有 助 于 清除 伯 
氏 下 螺 旋 体 。 特 异性 细胞 免疫 的 保护 作用 尚 有 争议 。 

5. 微生物 学 检查 法 

标本 采集 ” 伯 氏 朴 螺 旋 体 在 莱 姆 病 的 整个 病程 中 数量 较 少 ， 难 以 分 离 培养 ， 主 要 取 患 者 血清 标 
本 进行 血清 学 检查 。 有 时 也 可 采集 皮 损 、 血 液 、 脑 消 液 、 关 节 液 、 尿 等 标本 用 分 子 生 物 学 方法 检测 。 

病原 学 检查 ”主要 采用 PCR 检 测 标本 中 伯 氏 玉 Ce 螺 旋 体 DNA 片段 。 

血清 学 检查 ”使 用 最 广泛 的 是 免疫 荧光 法 和 ELISA。ELISA 方 法 简便 ,特异 性 和 敏感 性 较 高 ， 
为 多 数 实验 室 所 采用 。 特 异性 IgM 抗体 在 ECM 出 现 后 2 ~ 4 周 形成 ，6 ~ 8 周 达 峰值 ，4 ~ 6 个 月 后 
恢复 正常 。IgG 抗 体 出 现 较 迟 ， 其 峰值 出 现 于 发 病 后 4 ~ 6 个 月 ， 并 持续 至 病程 的 晚期 。 鞭 毛 蛋 白 
抗体 主要 是 IgM，Osp 抗 体 主 要 是 IgG。 若 脑脊液 中 检 出 特异 性 抗体 ， 表 示 中 枢 神经 系统 已 被 累及 。 
ELISA 阳性 时 ， 需 用 免疫 印迹 技术 分 析 其 特异 性 ， 有 助 于 排除 ELISA 的 假 阳 性 反应 。 由 于 伯 氏 芯 螺 
旋 体 与 苍白 密 螺旋 体 等 有 共同 抗原 、 莱 姆 病 的 病原 体 多 样 化 、 不 同 菌株 携带 靶 抗 原 的 差异 及 其 变异 ， 
ELISA 和 免疫 印迹 的 结果 仍 需 结合 临床 资料 判定 。 
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6. 防治 原则 疫 区 工作 人 员 要 加 强 个 人 保护 ， 避 免 硬 蜂 叮 咬 。 根 据 患 者 不 同 的 临床 表现 及 病程 
采用 不 同 的 抗生素 及 给 药方 式 。 早 期 菜 姆 病 用 多 西 环 素 、 产 氮 某 西 林 或 红 霉 素 ， 口 服 即 可 。 晚 期 莱 
姆 病 时 存在 多 种 深部 组 织 损害 ， 一 般 用 青霉素 联合 头孢 三 嗪 等 静脉 滴 注 。 目 前 尚 无 疫苗 。 


二 、 回 归 热 朴 螺旋 体 

回归 热 (relapsing fever ) 是 一 种 以 急 起 急 退 的 高 热 .周期 性 反复 发 作为 临床 特征 的 急性 传染 病 。 
多 种 朴 螺 旋 体 均 可 引起 回归 热 。 根 据 回归 热 病 原 体 及 传播 媒介 昆虫 的 不 同 ， 可 分 为 两 类 : BLS TAA 
热 或 称 流 行 性 回归 热 ， 其 病原 体 为 回归 热 疏 螺旋 体 (B. recurrentis )， 传 播 媒介 是 乱 ;， 旺 传 回归 热 或 
称 地 方 性 回归 热 ， 甚 病原 体 为 杜 通 疏 螺旋 体 (B. duttozrr)、 赫 姆 斯 疏 螺 旋 体 (B. hermsii) 等 ， 主 要 
通过 软 曙 传 播 。 曙 传 回归 热 临 床 表 现 与 私 传 回归 热 相 似 ， 但 症状 较 轻 ， 病 程 较 短 。 我 国 流行 的 回归 
热 主要 是 乱 传 型 。 

形态 与 染色 长 10 ~30um， 宽 约 0.3um, A ”” 
3 ~ 10 个 不 规则 的 螺旋 , 运动 活泼, 革 兰 染色 阴性 ， 
Giemsa Jf E ERIE, Wright % f& E £xZr E ( 图 
17-5 )。 

培养 特性 ” 微 需 氧 ， 最 适 生长 温度 为 28 ~ 30, 
在 含 血液 、 血 清 或 动物 蛋白 的 液体 培养 基 上 能 生长 ， 
但 分 裂 繁 殖 一 代 约 需 18 小 时 ， 在 体外 传 数 代 后 ， 其 
致 病 性 丧失 。 

抗原 结构 ”含有 类 属 抗原 和 特异 性 抗原 ， 但 抗 
原 性 极 易 变异 。 在 病程 中 可 以 从 同一 个 患者 体内 分 
离 出 儿 种 抗原 结构 不 同 的 变异 株 。 | vis a 2 

2. 流行 环节 PURER ARE T= 175 Ree ( 光学 显微镜 ，x 1000) 
aN, Six CRT ZR Je BUR, HRE, 

HEM. Zee hiya SA ENA eRe, Bla eR AS, PARR EA JL ECBEXE ADR A 
引起 疾病 。 ; 

3. 致 病 性 ”3 ~ 10 天 港 伏 期 后 患者 出 现 高 热 ， 持 续 3 ~ 5 天 退 热 ， 约 一 周 后 又 出 现 高 热 ， 如 此 
反复 发 作 达 3 ~ 10 次 。 急 起 急 退 的 反复 周期 性 高 热 、 全 身 肌肉 酸痛 、 肝 脾 肿 大 为 回归 热 的 临床 特征 ， 
重症 患者 可 出 现 黄 益 和 出 血 。 

4. 免疫 性 ”感染 后 机 体 可 产生 特异 性 抗体 ， 抗 体 在 补体 协同 下 可 裂解 回归 热 疏 螺旋 体 。 但 回归 
热 踊 螺旋 体外 膜 蛋白 极 易 发 生变 异 ， 所 形成 的 突变 株 可 以 逃避 抗体 的 攻击 ， 突 变 株 繁 殖 到 一 定数 量 
时 则 引起 第 二 次 高 热 ， 如 此 反复 多 次 ， 直 至 机 体 产生 的 多 种 特异 性 抗体 能 对 各 种 变异 株 发 挥 作用 ， 
回归 热 螺旋 方 被 清除 。 感 染 后 免疫 力 维持 时 间 短 暂 。 

S. 微生物 学 检查 法 ”采集 发 热 期 的 外 周 血 标本 ， 直 接 涂 片 后 进行 Giemsa 染 色 ， 光 镜 下 可 见 比 
红细胞 长 数 倍 、 并 旦 有 疏 松 螺 旋 的 螺旋 体 ， 但 退 热 期 血液 中 常 无 螺旋 体 。 

6. 防治 原则 进入 疫 区 人 员 应 避免 乱 和 蜂 的 叮咬 。 青 霉 素 、 四 环 素 、 红 霉 素 治疗 有 效 。 目 前 尚 
无 疫苗 产品 。 


=, ERREA 


fa RGR (B. vincentii ) 8E d S ILE JR E PRA DL. TEAL, AS PRE A SR 
形 梭 杆菌 (Fusobacterium fusiforme ) dk] Sr BF AZ OS SM, “SLR EE FE, BCBS 
Ph Ae oo, HASERAN., FiA, ORAT., Od Xem OY Rg ea R 
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接 涂 片 ， 革 兰 染色 镜 检 可 观察 到 朴 螺旋 体 和 梭 状 杆菌 。 


展 B 


医学 及 其 相关 学 科 的 飞速 发 展 ， 使 致 病 性 蝶 旋 体 及 螺旋 体 病 的 研究 有 了 重大 的 进步 。 尤 其 是 分 
子 生物 学 技术 的 广泛 应 用 ， 对 螺旋 体 分 子 致 病 机 制 及 防治 等 方面 产生 了 巨大 的 影响 。 由 我 国 科学 家 
首先 完成 的 钩 端 螺 旋 体 黄 冶 出 血 群 赖 型 赖 株 全 基因 组 序列 测定 ,以 及 各 国 科 学 家 完成 的 梅毒 螺旋 体 、 
伯 氏 玻 螺旋 体 等 多 种 致 病 性 螺旋 体 基因 组 测序 工作 ,为 深 人 研究 螺旋 体 致 病 机 制 莫 定 了 坚实 的 基础 ， 
也 使 研究 重点 进入 蛋白 质 组 学 的 新 阶段 ， 同 时 将 影响 相关 疾病 预防 和 控制 策略 并 推进 临床 诊治 新 方 
法 和 新 药 研 制 进程 。 

近年 来 ， 病 原 微生物 与 宿主 细胞 相互 作用 在 感染 的 发 生 、 发 展 、 转 归 中 作用 的 研究 ， 已 成 为 国 


未 有 的 深度 和 广度 ， 并 由 此 出 现 了 称 之 为 细胞 微生物 学 ( Cellular Microbiology ) 的 医学 微生物 学 新 
分 文 。 绝 大 多 数 致 病 性 螺旋 体 是 人 兽 共 患 微生物 ， 但 这 些 螺 旋 体 感染 动物 时 往往 呈 轻 症状 或 无 症状 
过 程 ， 甚 至 终身 带菌 排 菌 或 成 为 传播 媒介 ， 如 钩 端 螺旋 体 病 和 莱 姆 病 等 。 因 此 ， 采 用 细胞 微生物 学 
概念 和 技术 ， 有 可 能 揭示 致 病 性 螺旋 体 对 不 辐 物 种 致 病 性 差异 的 原因 ， 同 时 也 将 对 疫 源 地 控制 产生 
重大 影响 。 

曾 明 病原 微生物 的 致 病 机 制 是 医学 微生物 学 的 核心 任务 , 但 目前 对 几乎 所 有 致 病 性 螺旋 体 的 
致 病 物质 及 其 致 病 机 制 了 解 其 少 。 业 已 肯定 的 一 些 致 病 物质 ,往往 其 生物 学 功能 无 法 用 于 完全 解释 
螺旋 体感 染 相 关 疾 病 的 临床 症状 和 病理 改变 。 近 年 来 ， 应 用 分 子 生物 学 、 尤 其 是 细胞 生物 学 方法 
研究 致 病 性 螺旋 体 毒 力 因 子 及 致 病 机 制 取得 了 显著 进展 ， 超 越 了 传统 毒 力 因 子 的 概念 。 例 如 ， 钩 端 
螺旋 体感 染 人 或 小 鼠 巨 噬 细 胞 后 结局 的 明显 差异 、 基 于 内 秆 毛 的 螺旋 体 动 力 在 致 病 过 程 中 有 重要 作 
用 、 溶 血 素 有 实际 意义 的 致 病人 性 、 微 生物 免疫 球 蛋 白 样 蛋白 超 家 族 的 黏附 功能 、 经 线粒体 相关 非 
caspase 信 号 传导 通路 诱导 宿主 细胞 凋 亡 、 细 胞 胞 外 基质 分 子 层 粘 连 蛋 白 和 纤维 连接 蛋白 是 致 病 性 
螺旋 体 黏附 的 主要 受 体 分 子 等 。 然 而 ,深入 站 明 致 病 性 螺旋 体 致 病 机 制 仍 然 任 重 而 道 远 。 

致 病 性 螺旋 体 实 验 室 诊断 和 疫苗 仍 存在 不 少 问题 。 例 如 ， 至 今 仍 然 缺 乏 较为 理想 的 梅毒 及 莱 姆 
病 的 早期 、 快 速 和 特异 的 实验 室 诊断 方法 。 梅 毒 、 莱 姆 病 、 回 归 热 至 今 尚 无 实际 应 用 的 疫苗 ， 现 行 
使 用 的 多 价 全 菌 钧 端 螺旋 体 死 疫苗 副作用 很 大 ， 也 无 法 预防 疫苗 中 未 包含 的 钩 端 螺旋 体 血 清 群 、 型 
引起 的 感染 。 因 此 ， 敏 感 特异 的 实验 室 诊 断 方法 、 安 全 有 效 的 新 型 疫苗 也 将 是 今后 致 病 性 螺旋 体 研 
究 的 重点 之 一 。 

(E A) 


立 克 次 体 ( Rickettsiae ) 是 一 类 严格 细胞 内 寄生 的 原核 细胞 型 微生物 ， 以 节肢 动物 为 传播 媒介 ， 
可 引起 斑 疹 伤寒 、 斑 点 热 、 盖 虫 病 等 传染 病 。 立 克 次 体 由 美国 青年 医师 Howard Taylor Ricketts 于 
1906 年 首先 发 现 ， 为 纪念 他 在 研究 斑 疹 伤寒 时 不 幸 感 染 而 献身 ， 故 以 他 的 名 字 命 名 这 一 类 微生物 。 
大 多 数 立 克 次 体 病 为 人 兽 共 上 患 的 自然 疫 源 性 疾病 ， 动 物 感染 后 并 不 发 病 。 由 于 立 克 次 体 病 是 以 节肢 
动物 为 传播 媒介 ， 所 以 节肢 动物 的 栖息 活动 和 季节 的 消长 特性 ， 决 定 了 各 种 立 克 次 体 病 的 流行 也 有 
一 定 的 地 区 性 和 季节 性 。 我 国 主 要 的 立 克 次 体 病 有 地 方 性 斑 疹 伤寒 、 斑 点 热 、 盖 虫 病 、 埃 立 克 体 病 ， 
以 及 近年 来 出 现 的 人 粒 细胞 无 形体 病 等 。 贝 纳 柯 克 斯 体 和 巴 通 体 虽然 在 分 类 上 已 脱离 立 克 次 体 目 ， 
但 习惯 上 仍 在 本 章 中 阐述 。 

立 克 次 体 目 ( Rickettsiales ) 下 分 立 克 次 体 和 无 形体 2 个 科 。 对 人 类 致 病 的 立 克 次 体 主 要 有 立 克 
次 体 科 的 2 个 属 和 无 形体 科 的 3 个 属 ， 即 立 克 次 体 属 ( Rickettsia )、 东 方 体 属 ( Orientia )、 埃 立 克 体 
属 (Ehrlichia ), 无 形体 属 ( Anaplasma ) 和 新 立 克 次 体 属 ( Neorickettsia )。 常 见 致 病 性 立 克 次 体 的 分 类 、 
所 致 疾病 、 流 行 环 节 和 地 理 分 布 见 表 18-1。 


Rickettsiae are small, Gram negative bacilli adapted to strict intracellular microbes ，and transmitted 


by arthropod vectors. They are primary parasites of arthropods such as lice, fleas, ticks, or mites, 
which serves as both vector and reservoir, In vertebrates, including humans, they infect the vascular 
endothelium and reticuloendothelial cells. Rickettsia is named after Howard Taylor Ricketts who 
discovered the causative agent of Rocky Mountain Spotted Fever, a spotted fever rickettsial organism, in 
1906 and died of typhus fever contracted during his research in 1910. 

Rickettsiales currently comprises two families, Rickettsiaceae and Anaplasmataceae. Pathogenic species 
to human mostly belong to five genera: Rickettsia, Orientia, Ehrlichia, Anaplasma and Neorickettsia. 

Most of these organisms are maintained in animal ( e.g., rodent and domestic animals ) and arthropod 
reservoirs and, are transmitted by blood-sucking arthropod vectors ( e.g., ticks, mites, lice or 
fleas ) . Humans are accidentally infected with these organisms. There are at least four infection groups in 
rickettsial diseases: typhus group ( epidemic typhus and endemic typhus ), spotted fever group ( Rocky 
Mountain spotted fever, Rickettsialpox, Queensland tick typhus, Siberian tick typhus and Mediterranean 
spotted fever ), scrub typhus, and ehrlichiosis (human monocytic ehrlichiosis, human granulocytic 
anaplasmosis, and Sennetsu fever). The former three groups of diseases have been found in China for 
more than 50 years and the distribution is very wide, but ehrlichiosis have been reported since 2000 A. D. 

The main pathogenic materials of rickettsiae are lipopolysaccharide. Although the clinical presentation 
varies by rickettsial species, some common symptoms that typically develop within 1 ~ 2 weeks of 
exposure include fever, headache, and malaise. Most tick-transmitted rickettsiosis are accompanied by 
a maculopapular, vesicular or petechial rash, and/or an eschar at the site of the tick bite. While many 
rickettsial diseases cause mild or moderate illness, epidemic typhus and RMSF can be quite severe and 
may be fatal in 20% ~ 60% of untreated cases. 
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Most symptoms associated with rickettsial infections are very nonspecific and require further tests 
to make an accurate diagnosis. If clinical symptoms and the epidemiologic history are compatible with 
rickettsial infections, the specific PCR test, specific immunohistological detection, and isolation of 
a rickettsial agent by culture during the acute stage of illness and before antibiotic treatment should be 
utilized. The diagnosis can be confirmed at a later time by obtaining acute- and convalescent-phase serum 
from the patient by serological tests. 

Human rickettsiosis may be prevented by general measures, such as control of the vector and 
reservoir hosts, although antibiotics (e.g. doxycycline, tetracycline, and chloramphenicol ) are 
effective for treating rickettsial diseases, Immunization is useful in special situations and inactivated or 


attenuated vaccines against some rickettsiosis have been developed. 


表 18-1 ”常见 立 克 次 体 的 分 类 、 所 致 疾病 、 流 行 环节 和 地 理 分 布 


属 群 种 所 致 疾病 ， 传播 媒介 储存 宿主 HEDI 
立 克 次 体 属 斑 疹 伤寒 群 普 氏 立 克 次 体 HITHER AR N 世界 各 地 
( R. prowazekii ) 伤寒 
莫 氏 立 克 次 体 或 称 斑 rE BUR 家 鼠 、 其 他 ”世界 各 地 
疹 伤 寒 立 克 次 体 伤寒 Wi A 2997) 
( R. mooseri or R. typhi ) 
斑点 热 群 。 立 氏 立 克 次 体 落 基 山 斑点 PR me A oh My, JC. BUE 
(R. rickettsii ) 热 X 
西伯 利 亚 立 克 次 体 At ee BE ME TA HD 东北 亚 、 中 国 
(R. sibirica ) 点 热 
黑龙 江 立 克 次 体 WARE Hn Wr TA 东北 亚 、 中 国 
(R. heilongjiangensis ) 
康 氏 立 克 次 体 纽扣 热 、 肯 几 MAPS) ”地 中 海地 区 、 非 洲 、 
( R. conorii ) 尼 亚 和 印度 南亚 
WE BE MA 
澳大利亚 立 克 次 体 昆士兰 热 dg 不 详 澳大利亚 
C R. australis ) 
小 蛛 立 克 次 体 wks ih 家 鼠 ， 其 他 北美 、 东 北 亚 、 南 非 
(R. akari ) MA Z 7] 
东方 体 属 a UIE SEK LA is Wu AD 亚洲 、 大 洋 洲 
( R. tsutsugamushi ) 
无 形体 属 嗜 吞噬 细 胞 无 形体 人 粒 细胞 无 85 路 齿 动物 、 美洲 、 欧 洲 、 亚 洲 
(A. phagocytophilum ) 形体 病 E. 4. * 
埃 立 克 体 属 查 非 埃 立 克 体 人 单 核 细胞 星 ipud. 美洲 、 欧 洲 、 亚 洲 
(E. chaffeensis ) Ye vr vil Ad R., E 
新 立 克 次 体 属 腺 热 新 立 克 体 腺 热 吸虫 鱼 类 日 本 、 马 来 西亚 


(N. sennetsu ) 


立 克 次 体 具有 的 共同 特性 是 : @@ 专 性 在 细胞 内 寄生 ; @ 有 革 兰 阴性 菌 细胞 壁 ， 形 态 多 样 ， 主 
要 为 球 杆 状 ， 大 小 介 于 细菌 和 病毒 之 间 ; OSA DNA 和 RNA 两 类 核酸 ; @ 以 二 分 裂 为 繁殖 方式 ; 
以 节肢 动物 为 传播 媒介 ， 寄生 在 吸血 节肢 动物 体内 ， 使 其 成 为 寄生 宿主 ， 或 为 储存 宿主 ，(@ 多 
引起 人 兽 共 患 性 疾病 ， 以 发 热 、 头 痛 及 出 疹 为 主要 临床 表现 ; OMT HAVER AUR. 

基本 生物 学 性 状 

1. 形态 与 染色 ” 立 克 次 体 菌 体 呈 多 形 性 , 球 杆 状 或 杆 状 , 大 小 为 宽 0.3 ~ 0.6um, K 0.8 ~2.0umo 
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革 兰 染色 阴性 ,但 不 易 着 色 。 常 用 Gimenza 或 Giemsa 法 染色 ,前 者 立 克 次 体 被 染 成 红色 ,染色 效果 好 ， 
后 者 染 成 紫红 色 。 

2. 结构 与 组 成 ” 立 克 次 体 菌 体 最 外 层 是 由 多 糖 组 成 的 黏液 层 ， 在 黏液 层 和 细胞 壁 之 间 有 脂 多 糖 
或 多 糖 组 成 的 微 鞭 膜 。 其 内 有 细胞 壁 和 细胞 膜 ， 其 结构 与 革 兰 阴性 菌 相 似 。 上 述 表层 结构 与 立 克 次 
体 条 附 在 宿主 细 臣 及 抗 吞 哦 有关。 细胞 壁 含 有 外 膜 、 肽 聚 糖 和 和 蛋白 脂 类 多 糖 ， 其 脂 类 含量 比 一 般 细 
菌 更 高 。 细 胞 膜 为 脂 质 双 分 子 层 , 含 大 量 磷脂 。 细 胞 质 内 有 核糖 体 Cr 30S 50S 两 个 亚 单 位 组 成 )， 
核 质 内 有 双 链 DNA， 但 无 核 仁 和 核 膜 。 

3. 培养 特性 ” 立 克 次 体 在 活 细 胞 内 生长， 以 二 分 裂 方式 繁殖 ， 繁 殖 一 代 需 约 6 ~ 10 小 时 。 立 克 
次 体 培 养 常 用 动物 接种 、 鸡 胚 接 种 和 细胞 培养 。 常 用 的 组 织 培 养 系 统 有 鸡 豚 成 纤维 细胞 、L929 细 
胞 和 Vero 单 层 细胞 ， 孵 育 最 适 温度 为 37%。 

4. 抗原 结构 ” 立 克 次 体 属 有 两 种 抗原 ， 即 群 特异 性 抗原 和 种 特异 性 抗原 ， 前 者 与 细胞 壁 表层 的 
多 糖 成 分 有 关 ， 系 可 溶性 抗原 ， 耐 热 ， 后 者 与 外 膜 蛋 白 有 关 ， 不 耐 热 。 

立 克 次 体 科 病原 体 与 变形 杆菌 某 些 菌株 有 共同 的 抗原 成 分 ( 表 18-2 )。 临 床 检验 中 常用 这 类 
变形 杆菌 代替 相应 的 立 克 次 体 抗原 进行 非特 异性 凝集 反应 ， 此 试验 被 称 为 外 斐 反 应 ( Weil-Felix 
reaction )， 用 于 检测 患者 血清 中 有 无 相应 抗体 ， 供 立 克 次 体 病 的 辅助 诊断 。 


表 18-2 ”主要 立 克 次 体 与 变形 杆菌 菌株 抗原 的 交叉 


立 克 次 体 变形 杆菌 菌株 

OX19 OX2 OXK 
普 氏 立 克 次 体 +++ n x 
莫 氏 立 克 次 体 +++ A x 
盖 虫 病 立 克 次 体 7 at 


5. 抵抗 力 “ 立 克 次 体 抵 抗力 均 较 弱 。56% 数 分 钟 即 被 灭 活 ，0.5% ABTA 0.595 FAB. 75% Z, 
醇 数 分 钟 即 可 被 杀 灭 。 离 开 宿主 细胞 后 迅速 死亡 ,但 - 20 宛 或 冷冻 干燥 可 保存 约 半年 ， 媒 介 节 歧 
动物 妆 便 中 可 存活 一 年 以 上 。 对 毛 霉 素 和 四 环 素 等 抗生素 敏感 ， 磺 胺 类 药物 有 促进 立 克 次 体 生 长 繁 
殖 作 用 。 

致 病 性 与 免疫 性 

感染 途径 ”人 类 感染 立 克 次 体 主要 通过 吸血 节肢 动物 如 人 乱 、 鼠 蚤 、 旱 或 螨 的 叮咬 而 传播 。 由 
立 克 次 体 属 病原 体 引起 的 疾病 统称 为 立 克 次 体 病 。 不 同 的 立 克 次 体 所 引起 的 疾病 各 不 相同 ， 主 要 和 包 
插 流 行 性 或 地 方 性 斑 疙 伤寒、 斑点 热 等 。 

致 病 物质 ” 立 克 次 体 的 致 病 物质 主要 有 内 毒素 和 磷脂 酶 A 两 类 。 其 内 毒素 具有 与 细菌 内 毒素 相 
似 的 多 种 生物 学 活性 ， 如 致 热 原 性 ， 损 伤 内 皮 细 胞 ， 致 微 循环 障碍 和 中 毒性 休克 等 。 磷 脂 酶 A 能 溶 
解 宿主 细胞 膜 或 细胞 内 吞 蛤 体 膜 ， 以 助理 只 泡 内 的 立 克 次 体 释 入 胞 质 中 增殖 。 此 外 立 克 次 体 表面 笑 
液 层 及 微 鞭 膜 结构 有 利于 黏附 到 宿主 细胞 表面 和 抗 吞噬 作用 ， 增 强 其 对 易 感 细胞 的 侵袭 力 。 

致 病 机 制 ” 立 克 次 体 侵 人 机 体 后 ， 先 在 局 部 淋巴 组 织 或 小 血管 内 皮 细 胞 中 增殖 ， 导 致 血管 内 皮 
肿胀 、 炎 细胞 浸润 、 微 循环 障碍 及 血栓 形成 ， 并 进入 血 流产 生 初次 菌 血 症 。 随 之 扩散 至 全 身 脏 器 小 
血管 内 皮 细 胞 中 繁殖 后 ， 再 次 释放 和 人 血 导 致 第 二 次 菌 血 症 ， 出 现 典型 的 临床 表现 ， 即 发 热 、 皮 疹 及 
脏 器 功能 亲 乱 。 其 早期 病变 主要 由 内 毒素 引起 ， 晚 期 病变 主要 是 免疫 病理 所 致 。 严 重 者 伴 有 全 身 实 
质 性 脏 器 的 血管 周围 广泛 性 病变 ， 常 见于 皮肤 、 心 脏 、 肺 和 脑 。 宿 主 可 因 心 、 肾 衰 竟 而 死亡 。 

免疫 性 立 克 次 体 是 严格 细胞 内 寄生 的 病原 体 ， 感 染 后 的 机 体 昌 可 产生 针对 立 克 次 体 及 其 毒素 
的 群 和 种 特异 性 抗体 ， 但 体内 抗 感 染 免 疫 仍 以 细胞 免疫 为 主 ， 体 液 免疫 为 辅 。 病 后 可 获得 持久 的 特 
异性 免疫 力 。 
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第 一 节 ” 普 氏 立 克 次 体 


普 氏 立 克 次 体 ( R. prowazekii) 是 流行 性 斑 疹 伤寒 ( Epidemic typhus, X Fg BEZ [53€ ) 的 
病原 体 ， 以 研究 斑 疹 伤寒 而 献身 的 捷克 科学 家 Von Prowazek 的 姓氏 命名 。 


一 、 生 物 学 性 状 

形态 和 染色 菌 体 大 小 为 宽 0.3 ~ 0.8um， 
长 0.6~ 2.0um, 呈 多 形态 性 ,以 短 杆 形 为 主 (图 
18-1 )。Giemsa 法 染色 呈 紫 红色 ，Gimenza 法 
染色 呈 红 色 ， 呈 单个 或 短 链 状 散布 在 感染 细胞 
胞 质 内 或 细胞 外 。 

培养 特性 ”应 用 鸡 胚 纤维 母 细胞 、Vero 4H 
胞 或 Hela 细 胞 等 进行 分 离 和 培养 ， 最 适 温度 
为 37% 。 繁 殖 一 代 需 要 6 ~ 107 Nt], NEAR ON BE 
赛 接种 常用 于 立 克 次 体 传代 和 繁殖 ， 动 物 接种 
常 选用 雄性 豚鼠 或 小 鼠 。 

抗原 构造 ” 除 群 特异 性 和 种 特异 性 两 种 - 
抗原 及 与 普通 变形 杆菌 OX19 和 OX2 株 共有 图 18-1 普 氏 立 克 次 体 (4245 V BE. x 5500) 
的 耐 热 多 糖 抗原 外 ， 尚 有 已 报道 的 种 特异 性 抗原 之 一 是 血清 型 蛋白 抗原 ( serotype protein antigen, 
SPA )， 是 普 氏 立 克 次 体重 要 的 保护 性 抗原 。 

抵抗 力 “ 对 热 敏 感 。0.5% 葵 酚 和 0.5% 甲 酚 皂 5 ZT OG. AANA, TET LSE PRE EE 
持 活性 两 个 月 左右 。 对 四 环 素 类 和 和 毛 霉 素 类 抗生素 敏感 。 磺 胺 可 刺激 其 增殖 。 


二 、 流 行 环节 

流行 性 斑 疹 伤寒 呈 世 界 性 分 布 。 患 考 是 唯一 传染 源 和 储存 宿主 ， 体 剧 是 主要 传播 媒介 ， 传 播 
方式 为 乱 - 人 - 虱 。 虱 叮咬 患者 后 ， 立 克 次 体 进 入 乔 肠 上 皮 细 胞 内 繁殖 。 当 受 染 剧 再 去 叮咬 健康 人 
时 ， 立 克 次 体 随 烧 便 排 泄 于 皮肤 上 ， 进 而 可 从 播 抓 的 皮肤 破损 处 侵入 体内 。 含 普 氏 立 克 次 体 的 午 
姜 也 可 经 空气 侵入 呼吸 道 或 腿 结膜 导致 感染 。 含 菌 体 的 于 副 姜 偶 可 随 气 洲 胶 经 呼吸 道 或 眼 结膜 导 


三 、 致 病 性 与 免疫 性 

流行 性 斑 疹 伤寒 多 见 成 年 人 感染 ， 老 年 患 考 有 较 高 死亡 率 。 人 感染 善 氏 立 克 次 体 后 ， 经 两 周 
左右 的 潜伏 期 又 然 发 病 ， 主 要 症状 为 持续 性 高 热 、 剧 烈 头 痛 和 周身 疼痛 、 淤 点 样 皮 阁 〈 或 斑 丘 疹 )， 
有 的 伴 有 神经 系统 、 心 血管 系统 或 其 他 脏 器 损害 。 

机 体感 染 后 产生 的 群 和 种 特异 性 抗体 ， 有 调理 巨星 细胞 的 吞噬 及 中 和 毒性 的 作用 。 由 细胞 免疫 
产生 的 细胞 因子 ， 有 激活 、 增 强 巨 噬 细 胞 杀 灭 细胞 内 立 克 次 体 的 作用 。 病 后 可 获得 较 强 的 免疫 力 。 


四 、 微 生物 学 检查 法 

由 于 立 克 次 体 易 引起 实验 室内 的 人 体感 染 ， 故 必须 严格 遵守 实验 室 操 作 规程 ， 注 意 防 止 感染 事 
故 的 发 生 。 

1. 标本 的 来 集 一般 在 发 病 初期 、 急 性 期 或 应 用 抗生素 前 采 标 本 , 否则 很 难 获得 阳性 分 离 结 果 。 
主要 采集 患者 的 血液 以 供 病原 体 分 离 或 作 血 清 学 试验 。 
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2. 分 离 培养 ”可 将 检 材 RA, RRR) 接种 至 雄性 豚鼠 腹腔 。 若 接种 后 豚鼠 体 
温 > 40C, ， 同 时 有 阴 宫 红肿 ， 表 示 有 立 克 次 体感 染 ， 应 进一步 取 动 物 感 染 组 织 制备 巧 液 接种 鸡 肘 
或 细胞 ， 用 特异 性 抗体 做 免疫 区 光 试 验 鉴定 感染 鸡 胚 或 细胞 中 的 立 克 次 体 。 

3. 血清 学 试验 ”外 斐 反 应 如 滴 度 = 1 : 160 或 随 病程 延长 而 血清 滴 度 增长 4 倍 或 4 倍 以 上 ， 为 阳 
性 反应 。 但 同时 需要 结合 流行 病 学 史 和 临床 症状 进行 确诊 。 此 外 ， 还 可 以 采用 ELISA 法 或 免疫 艾 
光 法 检测 血清 中 特异 抗体 。 

4. 核酸 检测 ”包括 常规 PCR、 复 合式 PCR、 巢 式 PCR 及 实时 定量 PCR 技 术 ， 可 用 于 立 克 次 体 
快速 诊断 。 

五 、 防 治 原则 

控制 和 消灭 媒介 昆虫 - 虱 、 加 强 个 人 自身 防护 是 有 效 预 防 流行 性 斑 疼 伤寒 的 主要 措施 。 流 行 区 


人 群 可 接种 灭 活 普 氏 立 克 次 体 全 茵 疫苗， 免疫 力 持续 约 一 年 。 四 环 素 类 抗生素 (MSHA), A 
霉 素 对 此 病 均 有 效 。 


ZË ARIZA 


莫 氏 立 克 次 体 (R. mooseri ) SUPERBE [538 IZ FLAK (R. typhi) EATERS (Endemic 
typhus, DRPR ERA BDS E ) 的 病原 体 。Mooser 等 于 1931 年 从 地 方 性 斑 疹 伤寒 墨西哥 流行 区 的 鼠 
脑 和 美国 流行 区 的 鼠 乱 中 分 离 到 该 病原 体 。 我 国学 者 于 1932 年 在 鼠 重 的 肠 上 皮 细 胞 内 发 现 该 病原 体 ， 
从 病原 学 上 证 实 我 国 鼠 型 班 疹 伤 寒 的 存在 。 


一 、 生 物 学 性 状 


莫 氏 立 克 次 体形 态 和 染色 、 培 养 特性 、 抗 原 构造 、 抵 抗力 等 均 与 普 氏 立 克 次 体 相似 或 相同 。 
BES UE Sr SEU Hs Giemsa 染 色 呈 紫红 色 ， 可 出 现 两 极 浓 染 ， 其 SPA 与 普 氏 立 克 次 休 有 明显 抗原 
性 差异 。 

二 、 流 行 环节 

地 方 性 斑 疹 伤寒 旦 世界 性 分 布 ， 在 我 国 分 布 广泛 。 英 氏 立 克 次 体 的 传播 方式 与 普 氏 立 克 次 体 明 
显 不 同 ， 其 主要 的 储存 宿主 是 家 局 ， 传 播 媒介 主要 是 鼠 血 ， 以 鼠 - 芋 - 鼠 在 自然 界 循环 。 葛 氏 立 克 
次 体 在 鼠 圣 肠 上 皮 细 胞 内 大 量 繁殖 ， 并 随 类 便 排出 。 鼠 革 叮 哆 人 血 时 ， 盖 凑 污 染 人 的 皮肤 破损 处 ， 
其 中 的 莫 氏 立 克 次 体 从 伤口 进入 人 体 。 在 干燥 蔓 半 中 的 莫 氏 立 克 次 体 也 可 经 呼吸 道 或 眼 结膜 进入 人 
体 而 致 病 。 


三 、 致 病 性 与 免疫 性 

莫 氏 立 克 次 体 致 病 物质 与 普 氏 立 克 次 体 相似 ,但 尚未 发 现 有 多 糖 茜 液 和 微 荚 膜 。 人 感染 后 所 引 
起 的 地 方 性 广 疹 伤寒 ， 其 发 病 过 程 、 临 床 症状 及 病理 改变 均 与 流行 性 斑 疹 伤寒 相似 ,但 发 病 缓慢 、 
病情 较 轻 ， 病 程 较 短 、 皮 疹 少 有 呈 出 血性 ， 很 少 累及 中 枢 神 经 系统 、 心 肌 等 ， 病 死 率 低 于 1%。 病 
愈 后 能 获得 牢固 的 免疫 力 ， 与 普 氏 立 克 次 体 的 感染 有 交叉 免疫 力 。 


、 微 生物 学 检查 法 


地 方 性 斑 疹 伤寒 感染 者 的 标本 采集 与 处 理 、 病 原 学 和 血清 学 检查 等 与 流行 性 斑 痛 伤寒 相似 。 可 
采集 感染 者 血 或 组 织 、 鼠 苗 进 行 分 离 培 养 或 动物 接种 ,以 确定 传染 源 ,与 普 氏 立 克 次 体感 染 动物 相 比 ， 
莫 氏 立 克 次 体 接种 的 雄性 豚鼠 反应 较 重 ， 有 明显 的 阴 圳 红肿 AEH EZ ( Neill-Mooser reaction )。 
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也 可 应 用 葛 氏 立 克 次 体 特异 性 抗原 或 抗体 或 特异 性 引物 ， 进 行 血清 学 或 核酸 检测 ， 以 与 普 氏 立 克 次 
体感 染 相 区 别 。 


五 、 防 治 原则 
以 改善 居住 条 件 ， 讲 究 个 人 卫生 ， 灭 限 、 灭 蚤 综合 性 防治 原则 。 治 疗 原则 同 流行 性 斑 疹 伤寒 ， 
首选 多 西 环 素 。 


第 三 节 BARRA 


盖 虫 病 东 方 体 ( Orientia tsutsugamushi ) 是 盖 忠 病 的 病原 体 。1927 年 日 本 学 者 绪 方 规 雄 等 用 盖 
虫 病 患 者 血液 注射 于 家 免 奋 丸 内 ,经 5 ~ 6 次 传代 后 分 离 到 病原 体 ，1931 年 正式 定名 为 善 虫 病 立 克 
次 体 。 目 前 ， 新 的 细菌 分 类 已 将 该 病原 体 从 立 克 次 体 属 分 出 ， 并 新 建 东 方 体 属 ， 将 其 命名 盖 虫 病 东 
方 体 。 


一 、 生 物 学 性 状 

形态 和 染色 盖 虫 病 东方 休 Giemsa 染 色 呈 紫红 色 ， 呈 多 形 性 ， 多 为 短 杆 或 球 杆 状 ， 成 对 排列 ， 
大 小 为 宽 0.2~0.6hm， 长 0.5 ~ 1.5um。 羡 虫 病 东方 体 在 感染 动物 组 织 或 渗 出 液 中 ， 多 分 布 于 单 核 细 
胞 胞 质 内 近 核 旁 。 

培养 特性 ”可 采用 鼠 (小 鼠 、 豚 鼠 、 地 鼠 等 ) 接种 和 鸡 胚 卵黄 囊 接 种 。 常 用 的 原 代 细 胞 有 地 鼠 
氏 细 胞 、 尝 丸 细胞 等 ， 传 代 细胞 有 Vero、Hela 等 。 

抗原 构造 ” 盖 虫 病 东 方 体 的 细胞 壁 结构 及 抗原 成 分 与 其 他 立 克 次 体 不 同 ，@D 无 待 液 层 、 无 微 区 
蜡 、 无 肽 聚 糖 和 脂 多 糖 ， 名 细胞 外 层 明显 厚 于 细胞 内 层 ，@ 16S tRNA 分析 发 现 其 在 系统 发 育 树 中 
远离 其 他 立 克 次 体 属 成 员 ， 故 将 其 从 立 克 次 体 属 中 移出 和 新 立 东 方 体 属 ，@ 有 耐 热 多 糖 抗原 和 特异 
性 抗原 ， 与 普通 变形 杆菌 OXK 株 有 共同 的 多 糖 抗原 。 

抵抗 力 “为 致 病 性 立 克 次 体 中 最 弱 的 。56%C 10 分 钟 即 被 杀 灭 ,37%C 2 ~ 3 小 时 其 活力 大 为 下 降 。 
对 一 般 消毒 剂 极为 敏感 。 低 温 可 长 期 保存 ，-20%C 能 存活 5 周 。 

二 、 流 行 环节 

关 虫 病 主要 流行 于 东南 亚 、 西 南 太平 洋 岛屿 、 日 本 和 我 国 的 东南 与 西南 地 区 ， 故 被 称 为 “ 东 
方 立 克 次 体 "。 近 年 来 ， 国 内 疫 区 已 扩大 到 长 江 以 北 。 羔 虫 病 是 一 种 自然 疫 源 性 疾病 ， 主 要 流行 于 
哮 此 动物 。 野 鼠 和 家 鼠 感 染 羡 虫 病 东方 体 不 发 病 ， 但 体内 长 期 保留 该 病原 体 ， 为 羔 虫 病 的 主要 传染 
Wo BRAIRE, TARER, MAB FARNARIER, HONE 
ARATE AER, MERE 


三 、 致 病 性 与 免疫 性 

目前 盖 虫 病 东 方 体 的 致 病 机 制 尚 不 清楚 ， 其 致 病 物 质 可 能 为 菌 体 死亡 后 释放 出 内 毒素 样 物质 。 

所 致 疾病 引起 人 善 虫 病 。 被 携带 盖 虫 病 东 方 体 的 善 螨 幼 虫 叮咬 后 ， 立 克 次 体 侵 入 人 体 ， 先 在 
局 部 组 织 细 胞 内 繁殖 , 然后 经 淋巴 系统 侵入 血循环 形成 东方 体 血 症 , 而 后 播 散 至 全 身 各 组 织 和 器 官 。 
东方 体 主 要 在 小 血管 内 皮 细 胞 内 繁殖 ， 以 出 芽 方 式 释 放 ， 一 般 不 破坏 细胞 。 菌 体 死亡 后 可 释放 毒素 
样 物质 是 主要 致 病因 子 ， 可 导致 各 脏 器 的 病变 及 临床 上 的 毒 血 症 症 状 。 临 床 主要 表现 为 高 热 、 毒 血 
症 、 皮 疹 、 焦 病 和 淋巴 结 肿 大 等 。 严 重 者 可 出 现 心肌 炎 、 肺 炎 、DIC 和 脑 炎 ， 预 后 不 良 。 叮 咬 处 先 
出 现 红 色 丘 疹 ， 成 水 疱 后 破裂 ， 江 疡 处 形成 黑色 焦 病 ， 是 六 虫 病 特征 之 一 。 

免疫 性 ”感染 后 产生 细胞 免疫 和 体液 免疫 ， 前 者 起 主导 作用 ， 尤 其 是 Thl 途径 的 细胞 免疫 。 产 
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生 的 特异 性 抗体 可 增强 巨 噬 细 胞 的 吞噬 和 杀 灭 善 虫 病 东 方 体 的 作用 。 病 后 获得 的 免疫 力 对 同 株 的 再 
感染 可 持久 数 年 ， 但 对 其 他 株 的 感染 仪 可 维持 数 月 。 


四 、 微 生物 学 检查 法 

标本 采集 ” 羡 螨 幼虫、 感染 者 血液 、 刻 体 的 血块 、 脏 器 或 肿 大 的 淋巴 结 是 很 好 的 检查 材料 。 一 
般 在 发 热 期 间 、 未 用 抗生素 之 前 采取 感染 者 的 外 周 血 及 血清 标本 。 

分 离 培养 ”用 采集 的 标本 制 成 接种 材料 ， 接 种 小 鼠 腹 腔 ,或 易 感 的 细胞 ， 观 察 动物 的 发 病 或 细 
胞 的 病变 。 在 动物 濒 死 前 取材 涂 片 ， 或 细胞 培养 2? 周 后 涂 片 ， 经 染色 后 观察 鉴定 羡 虫 病 东方 体 。 

其 他 检查 ”应 用 外 斐 反 应 或 IFA 检测 血清 中 相应 抗体 的 变化 ， 前 者 抗体 滴 度 关 1 : 160 或 早晚 期 
双 份 血清 效 价 呈 4 倍 增长 者 有 诊断 意义 ， 后 者 效 价 1 : 80 有 诊断 意义 。 也 可 用 PCR 或 核酸 探 针 检测 
善 虫 病 东 方 体 核酸 。 


五 、 防 治 原则 


在 流行 区 ， 加 强 个 人 防护 -防止 着 螨 幼虫 叮咬 、 灭 鼠 - 消 灭 传 染 源 、 除 草 - 消 灭 盖 螨 欧 生地 是 主 
要 项 防 措施 。 目 前 尚 无 疫苗 。 采 用 四 环 素 类 抗生素 和 毛 霉 素 治 疗 ， 禁 用 磺胺 类 药物 。 


第 四 节 无 形体 科 


立 克 次 体 目的 无 形体 科 下 分 7 个 属 ， 其 中 3 个 属 的 立 克 次 体 对 人 有 致 病 性 ， 包 括 埃 立 克 体 属 、 
无 形体 属 和 新 立 克 次 体 属 。 尽 管 前 两 者 为 经 典 的 动物 病原 体 ， 但 它们 对 人 体 致 病 分 别 于 1987 年 和 
1990 年 才 得 到 确认 ， 因 此 它们 是 新 发 现 的 人 兽 共 患 性 病原 体 。 无 形体 科 中 对 人 致 病 的 成 员 特 性 ， 
见 表 18-3。 


表 18-3 ”常见 无 形体 的 种 类 、 所 致 疾病 、 流 行 环节 及 临床 特点 
种 所 致 疾病 临床 特点 微生物 学 检查 
查 非 埃 立 克 体 人 单 核 细胞 (ppp. fA. RR. mo d. Matte acer RE 4) e AA 
C E. chaffeensis ) 埃 立 克 体 病 力 、 头 痛 、 肌 痛 、 胃 上 肠 道 症状 、 2. 血清 学 检测 特异 抗体 
( HME ) 部 分 有 皮疹 、 白 细胞 和 备 小 极 ”3.PCR 法 扩 增 特异 DNA 片段 
减少 4. 在 单 核 细胞 胞 质 中 可 见 包 涵 体 ， 但 


外 周 血 中 单 核 细胞 数量 少 ， 故 分 离 培 
养 阳性 率 低 


TEE E ZR JL JC M 人 粒 细胞 无 同上 1:2.3 同 上 

(A. phagocytophilum ) ”形体 病 (HGA ) 4. 在 粒 细胞 中 可 见 包涵 体 ， 外 周 血 中 
粒 细胞 数量 多 ， 故 分 离 培养 阳性 率 高 

职 热 新 立 到 体 Wd 有 食 生 鱼 史 、 发 热 .苦寒 ,乏力 、 1.2.3 同 上 

(N. sennetsu ) 全 里 淋巴 结 有 种 大 ， 单 核 细胞 和 ”4. 单 核 细 胞 和 非典 型 淋巴 细胞 增多 


上 典型 淋巴 细胞 增多 
预防 HME 和 HGA 沉 要 防护 婢 ， 而 预防 脓 热 需 慎 食 生 包 ， 巨 形体 科 病 原 体 对 四 环 素 类 抗生素 敏感 ， 临 床 治 疗 首选 多 西 环 素 


第 五 节 贝 纳 柯 克 斯 体 


贝 纳 柯 克 斯 体 ( Coxiella burnetii), 4 Q #4 (query fever) 的 病原 体 ， 亦 被 称 Q 热 柯 克 斯 体 。 
1935 年 Derrick 在 澳大利亚 一 肉 类 加 工厂 的 工人 中 发 现 一 种 原因 不 明 的 发 热 , 称 为 Q 热 , 意 为 疑问 热 。 
后 经 Burner 等 于 1937 年 证 明 其 病原 体 是 贝 纳 柯 克 斯 体 。 由 于 柯 克 斯 体 在 形态 与 专 性 细胞 内 寄生 方 
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面 类 似 立 克 次 体 ， 所 以 过 去 将 其 归于 立 克 次 体 目 ， 现 根据 基因 序列 分 析 系 统 发 育 分 类 ,确认 柯 克 斯 
体 属 与 立 克 次 体 属 的 亲缘 关系 相 踢 其 远 ， 而 与 军团 菌 属 ( Legionella) 有 最 近 的 亲缘 关系 。 


一 、 生 物 学 性 状 

形态 与 染色 ”个体 较 小 ， 宽 0.2 —0.4um, 长 0.4~ 1.0um， 量 多 形 性 ， 多 为 短 杆 状 或 球 杆 状 ， 常 
排列 成 对 。 革 兰 染色 着 色 不 稳定 ,Gimenez 或 Macchiavello 染 色 在 绿色 或 蓝 色 背景 上 呈 紫 红色 或 红色 。. 
该 菌 为 细胞 内 寄生 菌 ， 在 宿主 细胞 空 泡 ( 吞噬 洲 酶 体 ) 中 缓慢 繁殖 。 可 形成 芽 胞 ， 但 不 含 吡啶 二 凑 
酸 ， 芽 胞 染色 法 可 着 色 。 

”培养 特性 ”可 采用 鸡 肪 卵黄 赛 培 养 或 L929 等 细胞 培养 。 有 独特 的 发 育 周 期 ,分 小 细胞 的 感染 
传播 期 和 大 细胞 的 繁殖 期 。 繁 殖 一 代 约 需 12 ~ 16 小 时 。 

基因 组 ” 贝 纳 柯 克 斯 体 基因 组 分 子 量 为 1.04x 10°, 1.6x 10sbp， 约 为 大 肠 埃 希 菌 的 1/13。 贝 
纳 柯 克 斯 体 带 有 4 种 不 同 的 质粒 ， 分 别 为 36 kb QpHI, 39 kb QpRS, 33.5 kb QpDV 和 51 kb QPDG。 

抗原 性 ”与 其 他 立 克 次 体 不 同 ， 贝 纳 柯 克 斯 体 与 变形 杆菌 无 交叉 抗原 。 主 要 抗原 为 LPS， 其 为 
水 溶性 ， 肽 聚 糖 化 学 组 成 与 革 兰 阴性 菌 相 似 。 男 外 ， 贝 纳 柯 克 斯 体 存 在 类 似 其 他 细菌 的 S$- 一 RR 的 相 
变异 。 从 人 、 动 物 或 昕 组 织 中 分 离 的 贝 纳 柯 克 斯 体 为 [ 相 菌 ， 为 含 完整 的 脂 多 糖 的 强 毒 株 ; 若 DH 
员 纳 柯 克 斯 体 经 鸡 胚 连续 数 十 次 传代 ， 其 菌 体 表 面 脂 多 糖 出 现 严 重 缺陷 ， 则 变 为 下 相 弱 毒 株 。 在 I 
相 戎 感染 的 早期 ， 机 体 产 生 开 相 抗体 ， 晚 期 出 现 工 相 抗体 ， 而 稳定 的 开 相 菌株 免疫 仅 能 诱导 机 体 产 
^E TI FECA 

抵抗 力 ” 贝 纳 柯 克 斯 体 对 理化 因素 的 抵抗 力 比 大 多 数 非 芽 胞 菌 强 ， 而 且 耐 气 洲 胶 化 。 它 对 温度 
不 太 敏 感 ，63% 30 分 钟 或 85 ~ 90°C 5 分 钟 常 不 能 使 其 灭 活 。 在 脱脂 牛奶 中 贝 氏 柯 克 斯 体能 够 存活 
超过 40 个 月 ; 保存 于 冰箱 内 的 肉 和 血液 中 的 贝 纳 柯 克 斯 体 至 少 半年 内 具有 感染 力 。 贝 纳 柯 克 斯 体 
对 干燥 的 抵抗 力 特别 强 , 在 羊毛 中 可 存活 7 ~ 10 个 月 ,而 在 感染 动物 和 蝗 的 干燥 排 泄 物 和 分 泌 物 中 ， 
册 纳 柯 克 斯 体 可 以 存活 数 年 。 贝 纳 柯 克 斯 体 对 乙醇 、 氯 仿 、 乙 醚 等 脂 溶剂 敏感 ， 但 对 其 他 常用 的 化 
学 消毒 剂 ， 如 茶 酚 、 次 氮 酸 钠 、 来 苏 儿 或 甲醛 不 敏感 。 

二 、 流 行 环节 

Q 热 遍及 全 球 。 传 染 源 主要 是 受 感染 的 牛 、 羊 等 家 畜 ， 蜂 为 动物 间 传 播 的 媒介 且 可 经 卵 传 代 。 
动物 感染 后 多 无 症状 ， 但 乳汁 、 尿 、 娄 中 可 长 期 带 有 贝 纳 柯 克 斯 体 ， 感 染 孕 畜 胎 盘 中 存在 大 量 贝 纳 
柯 克 斯 体 ， 可 通过 胎盘 、 羊 水 、 阴 道 分 废物 排出 。 贝 纳 柯 克 斯 体感 染 的 家 畜 是 人 类 Q 热 的 主要 感染 
源 。 舍 贝 纳 柯 克 斯 体 的 尘土 或 污 物 所 产生 的 气 溶胶 被 人 、 畜 吸入 ， 通 过 呼吸 道 贝 纳 柯 克 斯 体 进 入 体 
内 引起 人 、 冀 感染 。 


三 、 致 病 性 与 免疫 性 

致 病 性 ” 贝 纳 柯 克 斯 体 的 主要 致 病 物质 是 脂 多 糖 ， 具 有 完整 脂 多 糖 的 | 相 强 毒 株 能 够 抵抗 吞噬 
细胞 的 杀伤 作用 ， 并 能 够 在 吞噬 细胞 内 生长 、 繁 殖 。 病 原 体 进入 人 体 后 ， 先 在 局 部 的 单 核 细 胞 内 生 
长 繁殖 ,然后 进入 血循环 ， 引 起 柯 克 斯 体 血 症 。 贝 纳 柯 克 斯 体 可 随 单 核 细胞 经 血 流 进 入 肺 、 肝 、 及 
等 脏 器 ， 在 这 些 脏 器 的 巨 只 细 胞 内 大 量 繁殖 ， 引 起 这 些 脏 器 的 损伤 。 贝 纳 柯 克 斯 体 抗原 与 相应 抗体 
形成 免疫 复合 物 引 起 免疫 病理 变化 也 可 能 是 引起 机 体 损 伤 的 机 制 之 一 。 

所 致 疾病 Q 热 临床 上 分 为 急性 和 慢性 两 种 类 型 。 急 性 Q 热 通常 在 感染 后 经 14 ~ 28 天 潜伏 期 突 
然 发 病 ， 高 热 、 寒 战 、 头 痛 、 肌 肉 疼痛 和 食欲 减退 等 类 似 流 感 症状 ， 严 重 感染 常 合 并 肺炎 和 肝炎 。 
如 贝 纳 柯 克 斯 体 在 体内 长 期 存在 ， 持 续 发 热 或 反复 发 热 超过 半年 ， 血 清 学 检查 工 相 抗体 效 价 持续 升 
Hy BARE QI. MH QMS RS a Hits, EBSA DAMA. THETA, FAB. 

免疫 力 ” 病 后 可 获得 一 定 的 免疫 力 ， 以 细胞 免疫 为 主 ， 体 液 免疫 也 有 一 定 作用 。 
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四 、 微 生物 学 检查 法 

标本 采集 一 般 在 发 热 期 间 、 使 用 抗生素 前 采取 外 周 血 及 其 血清 标本 。 

病原 学 检查 ”豚鼠 对 贝 纳 柯 克 斯 体 易 感 ， 可 采用 患者 血液 进行 腹腔 接种 豚鼠 ， 发 热 时 取 肝 和 脾 
涂 片 检查 ，Gimenez 或 Macchiavello 染 色 后 根据 其 形态 ， 以 及 特异 性 抗体 直接 免疫 荧光 检测 结果 进 
行 鉴定 。 可 用 PCR 或 实时 荧光 定量 PCR 检测 样 本 中 贝 纳 柯 克 斯 体 DNA。 

血清 学 检查 ”可 用 补体 结合 试验 、 间 接 免 疫 荧光 试验 或 ELISA 检测 血清 桩 本 中 但 热 抗 体 。 


五 、 防 治 原则 
预防 应 着 重 防 止 家 畜 的 感染 ， 对 乳 制 品 严 格 消毒 。 对 易 感人 群 可 接种 用 I 相 菌株 制 成 的 灭 活 疫 
昔 ， 该 疫苗 能 刺激 机 体 产生 特异 性 细胞 免疫 和 体液 免疫 ， 免 疫 保护 效果 好 。 
BAT MEEMI 


巴 通体 属 (Bartonella) 是 一 组 革 兰 氏 阴 性 的 多 形 性 杆 状 微生物 ， 其 与 立 克 次 体 、 埃 立 克 体 、 布 
氏 杆菌 、 植 物 肥大 病菌 等 同属 变形 菌 纲 的 a- 亚 群 ( a-proteobacteria )。 该 属 包含 11 个 种 ， 其 中 对 人 
致 病 的 有 汉 赛 巴 通体 (B. henselae )、 五 日 热 巴 通体 (B. quintana )、 杆 菌 状 巴 通体 (B. bacilliformis ) 
和 伊丽莎白 巴 通 体 (B. elizabethae )， 所 致 疾病 见 表 18-4。 


表 18-4 “主要 致 病 性 巴 通 体 及 其 所 致 疾病 * 


病原 体 MBRR 宿主 ERN ”感染 方式 fs 病死 率 
汉 赛 巴 通 猫 抓 病 猫 、 其 他 MR ”被 猫 抓 伤 或 咬 伤 ， 有 世界 性 分 布 ” 极 少 死亡 
体 猫 科 动物 tee e Tp He 
% ”五 日 热 巴 战壕 热 人 GL AUS RRL BEB HEL 极 少 死亡 
Dok 出 的 病原 体 经 皮肤 抓 寒冷 或 卫生 条 件 
能 痕 或 破损 处 及 眼 结膜 | 差 的 地 区 
Wo ”伊丽莎白 心 内 膜 类 不 详 不 详 ”与 静脉 吸毒 及 城市 中 美国 不 详 
和 巴 通体 的 沟 鼠 和 褐 鼠 有 关 ? 
FERE 人 巴 通体 病 、 奥 人 白 岭 ”感染 的 白 岭 叮咬 中 、 南 美洲 、 安 < 5% 
通体 BER, WE 第 斯 山 山 谷 
汉 赛 巴 通 杆菌 性 血管 瘤 、 猫 、 其 他 世界 性 分 布 ， 多 极 少 死亡 
& d OER, P 猫 科 动物 见 HIV/AIDS 较 
s iE, DARK 多 的 国家 
能 五 日 热 巴 HUE. A 世界 性 分 布 ， 多 极 少 死亡 
下 ”通体 TERR. PRI 见 HIV/AIDS 较 
者 血 症 、 心 内 膜 炎 、 多 的 国家 


淋巴 结 炎 


"GEB: 黄 松 如 . 巴 通体 病 . 热带 医学 . 2th. BUREN. 北京: 人 民 卫 生出 版 社 ，2004 


一 、 生 物 学 性 状 

巴 通 体 属 的 细菌 形 态 多 样 ， 主 要 为 杆菌 ， 革 兰 染 色 阴 性 。 巴 通体 为 兼 性 细胞 内 寄生 菌 ， 可 在 无 
生命 的 培养 基 中 培养 ， 但 需要 含 动物 血 的 营养 丰富 培养 基 ， 且 生长 缓慢 。 

汉 赛 巴 通 体 为 细小 微 弯曲 杆菌 状 ， 大 小 约 0.5 ~ 1um。 对 糖 不 发 醇 ， 缺 乏 氧化 酶 和 过 氧化 物 酶 。 
革 兰 染色 阴性 ，Giemsa 染 色 呈 紫 蓝 色 。 
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二 、 流 行 环节 

传染 源 为 猫 或 狗 ， 尤 其 是 幼 猫 。 猫 口腔 、 咽 部 的 病原 体 经 机 体 的 伤口 或 通过 猫 污 染 的 毛皮 、 脚 
爪 侵 人 而 传播 ，75% 的 病例 有 被 猫 或 狗 抓 伤 、 咬 伤 的 历史 ， 多 发 于 学 龄 前 儿童 及 青少年 。 尚 无 人 传 
人 的 报道 。 感 染 的 动物 不 发 病 。 


三 、 致 病 性 与 免疫 性 

汉 赛 巴 通体 所 引起 的 猫 抓 病 是 一 种 良性 、 自 限 性 、 急 性 传染 病 。 病 原 体 从 抓 伤 处 进入 体内 ， 
3 ~ 10 日 后 局 部 皮肤 出 现 丘 疙 或 脓 疱 ， 继 而 发 展 为 以 局 部 引流 淋巴 结 肿 大 为 特征 的 临床 综合 征 ， 出 
现 发 热 、 厌 食 、 肌 痛 、 脾 肿 大 等 。 常 见 的 临床 并 发 症 是 结膜 伙伴 耳 前 淋巴 结 肿 大 ( Parinaud 眼 淋巴 
腺 综合 征 )， 系 猫 抓 病 的 重要 特征 之 一 。 少 数 病例 可 累及 肝 、 脾 、 肺 、 骨 骨 及 中 枢 神 经 系统 ， 免 疫 
功能 低下 或 艾滋 病 患者 合并 此 病 ， 病 情 多 较 严 重 ， 见 表 18-4。 


四 、 实 验 室 检查 

可 取 病 灶 组 织 ( 淋巴 结 、 皮 肤 、 肉 芽 肿 等 ) 作 超 薄 切片 ， 进 行 组 织 病理 学 检查 。 此 外 ， 还 可 用 
羊 血 琼脂 或 巧克力 色 琼 脂 等 培养 基 ， 或 采用 原 代 细胞 或 传代 细胞 ， 对 新 鲜 组 织 标本 培养 和 鉴定 。 

预防 方面 尚 无 特异 性 措施 。 与 猫 、 狗 接触 时 避免 被 抓 伤 或 咬 伤 ， 若 被 抓 、 咬 伤 后 ， 可 用 碘 醒 局 
部 涂抹 ， 对 感染 猫 应 进行 扑 杀 。 

可 选用 环 两 钞 星 、 多 西 环 素 、 红 霉 素 或 阿奇霉素 、 利 福 平 等 治疗 感染 猫 或 病人 。 


R S 


近年 来 ， 随 着 新 型 分 类 学 的 快速 发 展 ， 原 有 的 分 类 已 不 能 准确 反映 现行 立 克 次 体 目 、 科 和 各 种 
属 之 间 的 关系 。 因 此 ， 学 者 们 已 将 巴 通 体 和 贝 纳 柯 克 斯 体 排 除 在 立 克 次 体 之 外 ， 并 对 无 形体 科 进 行 
新 的 组 合 。 但 新 的 分 类 方法 尚 待 继续 深入 研究 以 确保 其 合理 性 。 

目前 对 多 数 立 克 次 体 的 致 病 物 质 和 致 病 机 制 了 解 甚 少 。 立 克 次 体感 染 后 ,机 体 虽 可 产生 一 定 的 
免疫 效应 ， 但 其 诱导 的 免疫 病理 性 损伤 也 是 不 少 立 克 次 体 的 主要 致 病 机 制 之 一 。 因 此 ， 一 些 学 者 对 
立 克 次 体 的 抗原 及 其 功能 表 位 、 机 体 对 不 同 T 细 胞 和 B 细 胞 亚 群 应 徐 特 点 及 其 差异 等 进行 深入 研究 ， 
以 期 阐明 其 致 病 机 制 。 立 克 次 体 多 引起 人 兽 共 患 性 疾病 ， 从 20 世 纪 末 期 已 陆续 发 现 多 种 动物 性 立 
克 次 体 在 人 体 引 起 的 疾病 ， 这 也 引起 医学 研究 者 对 动物 性 疾病 病原 的 重视 。 进 一 步 探 讨 研 究 人 和 动 
物性 立 克 次 体 的 基因 组 、 和 蛋白 组 及 其 与 机 体 组 织 细胞 的 相互 作用 ,将 为 深入 了 解 相关 立 克 次 体 发 病 
机 制 英 定 坚实 的 基础 。 

多 数 人 立 克 次 体 病 缺 乏 典 型 的 临床 表现 ， 又 有 潜伏 期 短 、 发 病 急 、 以 节肢 动物 为 传播 媒介 和 储 
存 宿 主 的 特征 。 目 前 ， 多数 立 克 次 体感 染 尚 缺少 早期 、 快 速 、 特异、 敏感 和 简便 的 实验 室 诊 断 方法 ， 
这 给 相应 疾病 的 临床 诊断 带 来 一 定 困难 。 此 外 ， 多 数 立 克 次 体感 染 仍 无 疫苗 预防 ， 所 以 ， 建 立 特异 
而 敏感 的 实验 室 诊断 新 方法 和 研制 有 效 的 疫苗 迫在眉睫 。 

(FRA RS) 


放 线 菌 ( Actinomycetes ) 是 一 类 呈 分 枝 生 长 的 原核 细胞 型 微生物 。 最 早 由 Bollinger 在 1877 年 
从 牛 颈 肿 病 灶 中 分 离 到 一 种 厌 氧 性 霉菌 样 病原 体 ，Harz 依据 在 病灶 颗粒 中 此 病原 体 放射 状 的 外 瑶 ， 
称 之 为 牛 型 放 线 菌 ( Actinomyces bovis )。 而 后 在 自然 界 中 又 发 现 需 氧 的 放 线 菌 。 放 线 菌 在 自然 界 
中 广泛 存在 ， 但 主要 分 布 于 土壤 ， 尤 其 是 含 丰 富有 机 质 的 土壤 。 

放 线 菌 种 类 繁多 ， 与 医学 有 关 的 如 厌 氧 的 放 线 菌 属 、 蛛 网 菌 属 、 双 岐 杆菌 属 、 罗 氏 菌 属 和 需 
氧 的 诺 卡 氏 菌 属 、 马 杜 拉 放 线 菌 属 、 嗜 皮 菌 属 及 链 霉 菌 属 等 。 但 多 数 放 线 菌 不 致 病 ， 常 见 对 人 有 致 
病 作 用 的 有 放 线 菌 属 和 诸 卡 氏 菌 属 等 ， 可 引起 放 线 菌 病 ( actinomycosis )、 诺 卡 菌 病 (nocardiosis )、 
足 分 枝 菌 病 ( mycetoma ) 等 。 此 外 ， 放 线 菌 也 是 一 个 重要 的 药物 资源 ， 已 经 研究 的 近 万 种 抗生素 
的 80% 来 源 于 放 线 菌 ， 一 些 酶 、 维 生 素 、 氮 基 酸 等 药物 的 生产 与 其 关系 密切 。 


Actinomycetes are transitional forms between bacteria and fungi. Like bacteria, they have cell 


walls containing muramic acid, prokaryotic nuclei and are susceptible to antibacterial antibiotics but, 
like fungi, they form a mycelial network of branching filaments. They are however true bacteria with 
a superficial resemblance to fungi. They are related to mycobacteria and corynebacteria and are Gram 
positive, nonmotile, nonsporing, noncapsulated filaments that break up into bacillary and coccoid 
elements. Most of actinomycetes are free-living, particularly in the soil. 

Actinomycetes include many genera of medical interest such as the anaerobic Actinomyces, 
Arachnia, Bifidobacterium, Rothia and aerobic Nocardia, Actinomadura, Dermatophilus and 
Streptomyces. The major pathogens of Actinomyces are responsible for human infections: actinomycosis, 
nocardiosis, and actinomecetoma. 

放 线 菌 是 一 类 丝 状 分 枝 生长 的 微生物 ， 长 期 以 来 被 认为 隶属 于 真菌 。 但 其 结构 和 化 学 组 成 与 细 
菌 更 为 相似 。 

放 线 菌 菌 体 革 兰 染色 阳性 、 有 分 枝 生 长 的 长 丝 ， 可 缠绕 成 团 ， 形 成 菌 丝 体 (mycelia), HY 
的 模 径 较 真菌 细 , 约 为 0.2 ~ 1.2um。 菌 丝 可 分 为 基 内 菌 丝 ( substrate filament ) 和 气 生 菌 经 ( aerial 
filament )。 后 考 可 分 化 出 孢子 丝 (spore-bearing filament ) HP ÆHF (spore), MEAR. KUK 
曾 被 列 人 真菌 。 但 它们 实则 是 细菌 ， 是 一 类 具有 分 枝 状 细胞 的 原核 细胞 型 微生物 ， 其 依据 ; Dil 
线 菌 具有 原始 的 核 质 ， 无 核 膜 和 核 仁 ; @@ 其 细胞 壁 由 肽 聚 糖 和 磷 壁 酸 组 成 ， 前 者 含有 二 氨基 庚 二 
酸 (DAP); 号 放 线 菌 的 核 蛋 和 白 体 沉降 系数 为 70S; @@ 放 线 菌 以 分 裂 方 式 繁殖 ; 加 对 常用 的 抗 生 
素 人 敏感 ， 而 对 抗 真菌 药物 不 敏感 。 

放 线 菌 的 分 类 

从 1877 年 发 现 放 线 菌 至 今 已 有 100 多 年 的 历史 ， 其 分 类 的 研究 起 源 于 20 世 纪 40 年 代 ， 但 直至 
60 年 代 ， 依 据 经 典 的 分 类 法 和 化 学 分 类 法 ， 放 线 菌 才 被 归属 于 原核 生物 界 、 厚 壁 菌 门 、 放 线 菌 纲 、 
放 线 菌 目 。 随 着 科学 技术 的 发 展 ， 新 的 分 类 法 的 引入 ， 特 别 是 分 子 分 类 法 ， 如 DNA 碱 基 组 成 比例 
[ (G*C) mol%]、 核 酸 杂 交 、 核 酸 结构 ( 16SrFRNA 序列 ) 及 DNA 指纹 图 谱 分 析 等 方法 ， 其 分 类 取 
得 很 大 进展 。 在 《 伯 杰 系统 细菌 学 手册 》( 第 9 版 ) 中 已 把 放 线 菌 分 为 53 个 属 , 并 已 收藏 数 千 个 菌 种 。 
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但 医学 上 主要 的 放 线 菌 包括 放 线 菌 属 ( Actinomyces )、 诺 卡 菌 属 ( Nocardia ) 和 链 霉 菌 ， 表 19-1 对 
其 主要 特性 进行 了 比较 。 


. 表 19-1 ”医学 主要 放 线 菌 属 特性 比较 


 ” ” , ih o 
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WAER 。 ”分 枝 生 长 枉 状 菌 ” 非 抗 酸性 丝 状 菌 — 厌 氧 或 微 需 氧 口腔 、 上 呼吸 道 、 胃 肠 道 、 慢性 蜂窝 组 织 炎 
泌尿 生殖 道 ， 内 源 性 感染 ”等 


WFA 。 分 枝 生 长 杆 状 菌 DIREZ RERA 土壤 中 ， 外 源 性 感染 肺炎 、 皮 肤 脓 肿 、 
脑 脓肿 等 
SETH ”分 枝 生 长 杆 状 菌 — 非 抗 酸性 丝 状 菌 ee 土壤 中 罕见 感染 ， 多 用 


于 抗生素 生产 


第 一 节 放 线 菌 属 


放 线 菌 常 定居 在 人 和 动物 的 口腔 、 上 呼吸 道 、 胃 肠 道 、 泌 尿 生殖 道 的 黏膜 表面 ， 并 不 致 病 。 在 
一 定 低 氧 条 件 下 ， 放 线 菌 一 旦 突破 黏膜 屏障 ， 就 会 引起 疾病 。 因 此 ， 放 线 菌 为 机 会 性 致 病 效 ， 多 
引起 慢性 化 月 性 炎症 。 常 见 致 病 性 放 线 菌 有 衣 氏 放 线 菌 (A. israeli) ARRERA CA. naeslundii ), 
FERPA CA. viscous )、 频 齿 放 线 菌 CA. dentalcariosus ) 和 和 牛 型 放 线 菌 (A. bovis) 等 ， 其 中 对 
人 致 病 力 较 强 的 是 衣 氏 放 线 菌 。 


US 生物 学 性 状 


放 线 菌 为 革 兰 阳性 非 抗 酸性 丝 状 菌 ， 无 
菊 膜 、 无 芽 胞 和 无 鞭毛 。 菌 丝 细 长 ， 直 径 
为 0.5 ~ 0.8um, KHER; 菌 丝 断 裂 形 成 
链球 或 链 杆 状 ， 在 形态 上 与 类 白喉 杆菌 很 相似 
(图 19-1 )。 

培养 放 线 菌 较为 困难 ,初次 分 离 在 大 氧 或 
微 需 氧 条 件 下 ， 加 5% ~ 10% 的 CO, 有 利于 生 
长 ， 培 养 温度 为 35 ~ 37°C. ERARA P, 
形成 灰白 色 团 状 沉 淀 物 。 在 血 琼 脂 平板 土 墙 养 
4~6 天 ， 形 成 表面 粗糙 、 灰 白色 或 淡 黄 色 的 
微小 圆 形 菌落 。 不 溶血 .过 氧化 氧 酶 实验 阴性 。 
能 分 解 葡萄 糖 ， 产 酸 不 产 气 ， 无 叫 吹 形成 。 衣 图 19.1 JM 
氏 放 线 菌 可 分 解 木 糖 和 还 原 硝酸 盐 ， 而 牛 型 放 
线 菌 可 水 解 淀粉 ， 以 便 两 者 进行 区 别 。 

在 患者 病灶 组 织 、 窦 道 和 瘘管 流出 的 脓 液 中 ， 可 找到 肉眼 可 见 的 、 呈 淡 黄 色 、 直 径 一 般 不 超 
过 Imm 的 小 颗粒 ， 称 为 硫磺 样 颗粒 (sulfur granule ) ( 图 19-2 )。 其 是 放 线 菌 在 组 织 中 形成 的 菌落 ， 
将 其 制 成 压 片 或 病变 组 织 切 片 ， 在 显微镜 下 可 观察 到 颗粒 旦 菊花 状 ， 核 心 部 分 致密 、 由 分 枝 的 菌 
丝 交 织 组 成 ， 呈 革 兰 阳性 ; 周围 为 星 放射 状 排列 嗜 酸性 的 长 菌 丝 ， 菌 丝 示 端 有 胶 质 样 物质 组 成 的 
萌 包 围 ， 膨 大 呈 棒 状 ， 胶 质 样 靖 呈 革 兰 阴 性 。 经 苏 木 精 贫 红 染 色 ，、 中 央 部 分 旦 紫色 ， 末 端 脱 大 部 
分 时 红色 ， 


^ 
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二 、 致 病 性 与 免疫 性 

感染 条 件 ” 放 线 菌 为 人 体 的 正常 菌 群 ， 多 
存在 于 人 的 口腔 、 上 呼吸 道 和 骨 肠 道 等 与 外 办 
相通 的 腔 道 中 。 在 一 定 条 件 下 ， 如 机 体 抵抗 力 
下 降 ， 口 膀 卫 生 差 ， 局 部 黏膜 受到 损伤 、 免 疫 
抑制 、 重 度 感染 时 , 放 线 菌 可 引起 内 源 性 感染 ， 
表现 为 软组织 的 化 腔 性 炎症 。 若 无 其 他 继 发 感 
染 则 多 呈 慢 性 肉芽 肿 ， 常 伴 有 多 发 性 瘘管 的 形 
成 ,流出 的 脓 液 中 可 找到 特征 性 的 硫磺 样 颗 粒 ， 
称 放 线 菌 病 。 | 

感染 途径 与 临床 表现 最 常见 的 感染 为 
面 颈 部 ， 约 为 患者 的 60%。 感 染 多 来 源 于 口腔 黏膜 的 细菌 。 其 沿 导管 进入 泪腺 和 唾液 腺 ， 或 直接 蔓 
延至 眼眶 和 其 他 部 位 ， 若 累及 颅骨 可 引起 脑膜 炎 和 脑 脉 肿 。 病 变 多 见于 面颊 部 、 颈 部 。 发 病 初 期 局 
部 有 无 痛 性 硬结 或 肿块 , 可 伴 有 发 热 、 盗汗 等 症状 。 胸 部 感染 是 经 气管 、 支 气管 吸入 或 经 血行 传播 。 
多 表现 为 咳嗽 、 肤 痰 、 咯 血 、 胸 痛 和 发 热 等 。 损 害 也 可 扩展 到 心包 和 心肌 ， 并 能 穿 破 胸膜 和 胸壁， 
在 胸部 体 表 形 成 多 发 性 瘘管 和 排出 脓 液 。 腹 部 感染 常 来 源 于 肠 道 或 生殖 道 , 表现 为 腹部 肿块 、 腹痛、 
便血 和 排便 困难 ， 易 于 肿瘤 相 混 。 术 后 标本 切片 可 见 多 个 散在 的 硫磺 样 颗粒 。 盆 腔 感染 多 继 发 于 腹 
部 感染 ， 也 可 因 避 孚 用 具 在 子宫 内 放置 不 合适 或 使 用 不 洁 避 孚 用 具 所 致 。 原 发 性 皮肤 放 线 菌 病 常 由 
外 伤 或 昆虫 叮咬 引起 ， 先 出 现 皮 下 结 节 ， 然 后 结 节 软化 ， 破 演 后 形成 罕 道 或 瘘管 。 疹 椎 的 感染 常 继 
发 于 其 他 病灶 ， 早 期 出 现 轻微 的 神经 症状 ， 如 绒 、 背 部 疼痛 ; 晚期 脓肿 或 肉芽 组 织 形成 ， 导 致 出 现 
疹 髓 压迫 症状 。 

放 线 菌 与 龋齿 和 牙 周 炎 有 关 ， 动 物 实验 证 实 黏 液 放 线 菌 和 内 氏 放 线 苗 可 使 路 齿 类 动物 患 半 齿 和 
牙 周 病 。 放 线 菌 能 产生 一 种 多 糖 ， 即 6- 去 氧 太 洛 糖 ( 6-deoxy talose )， 该 糖 可 将 口腔 中 的 放 线 菌 和 
其 他 细菌 黏附 在 牙 釉 质 表面 形成 菌 班 和 生物 膜 ， 而 细菌 分 解 食物 中 的 粮 类 产 酸 ， 酸 化 和 腐蚀 牙 釉 质 
形成 秋 齿 ， 其 他 细菌 可 进一步 侵 和 人 而 引起 牙齿 炎 和 和 牙 周 炎 。 

放 线 菌 病 患 者 血清 中 可 检 出 多 种 抗体 ， 但 这 些 抗体 对 临床 诊断 和 机 体 的 保护 性 效应 意义 不 大 。 
机 体 对 放 线 菌 的 免疫 主要 靠 细胞 免疫 。 


三 、 微 生物 学 检查 与 防治 原则 


微生物 学 检查 ”主要 是 从 脓 液 、 痰 液 、 灌 洗 液 、 引 流 液 和 组 织 切 片 等 标本 中 寻找 硫磺 样 颗粒 。 
将 其 制 成 压 片 ， 显 微 镜 下 观察 是 否 有 放射 状 排 列 、 形 似 菊花 状 的 菌 丝 。 必 要 时 需 作 厌 氧 培养 ， 培 养 
WBE A 37°C, 1~ 2 周 可 形成 白色 、 边 缘 不 规则 的 粗 焰 型 菌落 ， 其 表面 干燥 、 皱 裙 或 呈 颗粒 状 。 观 
察 菌落 和 涂 片 ， 经 革 兰 染色 后 镜 检 ， 也 可 进一步 作 抗 酸 染 色 或 生化 实验 以 区 别 放 线 菌 和 诺 卡 菌 ( 亦 c 
有 在 大 氧 血 琼 脂 平 板 上 35 人 培养 48 小 时 ， 形 成 中 等 大 小 的 光滑 型 或 粗糙 型 菌落 的 描述 )。 

防治 原则 注意 口腔 卫生 ， 及 早 治疗 牙 周 炎 和 和 牙 周 病 是 预防 放 线 菌 病 的 主要 措施 。 放 线 菌 对 多 
种 抗生素 敏感 ， 对 患者 的 治疗 首选 青霉素 ， 应 较 大 剂量 长 时 间 应 用 。 对 已 形成 的 脓肿 寨 道 和 瘘管 ， 
应 及 时 进行 外 科 手 术 清 创 处 理 。 


图 19-2 ”硫磺 样 颗 粒 


二 节 BHF HR 


aK a (Nocardia) 是 一 群 需 氧 、 可 形成 气 生 孢子 的 放 线 菌 、 广 泛 分 布 于 土壤 中 ， 不 属于 
人 体 的 正常 菌 群 ， 故 不 呈 内 源 性 感染 。 对 人 类 致 病 的 主要 有 星 形 诺 卡 菌 ( N. asteroides), EPA 
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卡 菌 CN. brasiliensis), BRAFA (N. caviae), BIRGER (N. farcinica ) 和 南非 诺 卡 菌 
CN. transvalensis )， 前 者 致 病 力 最 强 ， 在 我 国 最 为 常见 ， 可 引起 局 灶 性 或 播 散 性 感染 。 


一 、 生 物 学 性 状 


诺 卡 菌 形态 与 放 线 菌 相似 ， 革 兰 染 色 阳 性 ， 菌 丝 纤 细 可 分 枝 或 断裂 形成 杆 万 或 球菌 样 体 ， 但 菌 
丝 末端 不 膨大 。 部 分 诺 卡 菌 抗 酸 染色 呈 弱 抗 酸性 ， 若 用 1% 盐 酸 乙醇 延长 脱色 时 间 ， 即 为 阴性 ， 此 
氮 可 与 结核 分 枝 杆菌 相 区 别 。 诺 卡 菌 为 专 性 需 氧 菌 ， 在 普通 培养 基 或 沙 保 培养 基 上 ，22 台 或 37Y 
条 件 下 均 可 生长 ， 但 繁殖 速度 较 慢 ， 一 般 需 5 ~ TAAL. RAT, ARAM 
PIR, 不同 种 类 可 产生 不 同色 素 。 在 液体 培养 基 中 ， 由 于 需 氧 可 浮 于 液 面 形成 菌 膜 ， 培养 基 沦 清 。 


二 、 致 病 性 与 免疫 性 

诺 卡 菌 感 染 主要 为 外 源 性 感染 。 其 中 星 形 诺 卡 菌 主要 通过 呼吸 道 吸入 或 创口 侵 人 和 人 机体， 尤其 易 
感染 免疫 力 低 下 的 感染 者 ， 如 AIDS 患 者 、 肿 痛 患 者 、 长 期 应 用 皮质 激素 、 免 疫 抑 制剂 和 广 谱 抗 生 
素 的 患者 及 严重 肺 部 疾病 的 患者 ， 引 起 原 发 性 化 脓 性 肺 部 感染 ， 产 生 类 似 肺 结核 症状 。 也 可 经 肺 部 
病灶 转移 至 皮下 组 织 或 经 皮肤 创伤 感染 ， 产 生 脓 肿 及 多 发 性 瘘管 ， 或 扩散 到 其 他 脏 器 ， 如 引起 脑 及 
肿 、 腹 膜 炎 等 。 在 病变 组 织 或 脓 半 中 可 见 黄 、 红 、 黑 等 色素 颗粒 。 巴 西 诺 卡 菌 可 经 创口 侵 人 皮下 组 
织 ， 引 起 慢性 化 肪 性 肉芽 肿 ， 很 少 播 散 ， 表 现 为 肿胀 、 脓 肿 及 多 发 性 瘘管 ， 好 发 于 足 、 腿 部 ， 又 称 
为 分 枝 菌 病 (mycetoma )。 


三 、 微 生物 学 检查 法 

可 通过 采集 感染 患者 的 立 液 、 支 气管 灌 洗 液 、 病 灶 渗 出 液 和 脑脊液 、 腑 液 、 分 沁 物 或 其 他 病理 
材料 ， 仔 细 查 找 黄 、 红 或 黑色 颗粒 状 的 诺 卡 菌 菌落 ， 其 直径 一 般 小 于 lmm， 或 采集 的 各 种 标本 先 
涂 片 或 压 片 ， 经 革 兰 和 抗 酸 染色 后 镜 检 。 若 发 现 革 兰 阳 性 纤细 分 枝 状 的 菌 丝 体 和 长 杆菌 ， 抗 酸 染色 
弱 阳 性 ,可 初步 确定 为 诺 卡 菌 。 但 在 脑 并 液 或 疾 中 发 现 抗 酸性 的 长 杆菌 ,必须 与 结核 分 枝 杆菌 相 鉴别 。 
必要 时 将 标本 接种 于 沙 氏 等 培养 基 ， 做 需 氧 培 养 ， 培 养 1 周 左右 可 见 到 菌落 。 或 作 血 清 学 试验 及 动 
物 试验 予以 确诊 。 应 注意 该 菌 侵 人 肺 组织 可 形成 L 型， 在 常规 培养 阴性 的 时 候 ， 应 做 细菌 型 培养 。 


四 、 防 治 原则 


局 部 巍 管 和 脓肿 等 以 手术 清 创 为 主 ， 切 除 坏死 组 织 。 可 用 环 丝氨酸 和 磺胺 类 药物 作 抗 感染 治疗 
的 首选 药物 ， 治 疗 通常 不 少 于 6 周 。 


R S 


尽管 目前 分 子 分 类 方法 ， 如 DNA 杂交 、DNA 限制 性 酶 切 图 谱 分 析 、16S rRNA 序列 分 析 、 
DNA 指 纹 图 谱 等 手段 对 放 线 菌 进 行 分 类 学 鉴定 ， 但 其 操作 较为 繁琐 ， 方 法 也 还 有 待 进一步 完善 。 
伴随 科技 的 发 展 ， 新 的 方法 和 手段 必 将 应 用 于 放 线 菌 研 究 方面 ， 特 别 是 新 的 分 类 学 方法 有 待 出 现 。 
放 线 菌 分 类 学 的 发 展 ， 将 为 人 类 更 好 地 认识 放 线 菌 、 利 用 放 线 菌 提 供 良好 的 保证 。 
由 于 不 同 的 放 线 菌 感 染 ， 无 特异 性 临床 症状 和 体征 ， 治 疗 也 是 以 长 期 大 剂量 青霉素 或 磺胺 类 药 
物 为 首选 ， 因 此 人 迫切 需要 人 简便、 快速 和 可 靠 的 诊断 和 菌 种 鉴定 技术 及 新 型 抗生素 用 于 临床 。 
此 外 ， 天 然 抗 生 素 中 约 80% 是 由 放 线 菌 产生 的 放 线 菌 ， 因 此 利用 新 型 科技 手段 ， 改 良 方 法 ， 
提高 放 线 菌 的 抗生素 生产 水 平 。 并 利用 放 线 菌 的 生物 学 特性 开发 新 型 生物 制剂 ， 为 民 造 福 。 
(ZRA) 
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JAHR (virus) 是 一 种 特殊 的 生命 体 ， 它 是 专 一 性 在 活 细胞 内 寄生 的 非 细胞 型 微生物 。 与 其 他 微 

生物 相 比 较 ， 病毒 具有 独特 的 特点 : 体积 微小 ， 病 毒 大 小 的 计算 单位 为 纳米 (nanometer，nm )， 可 
以 通过 除 菌 滤器 ,借助 电子 显微镜 才能 看 到 ;，@@ 结 构 简 单 ， 无 完整 的 细胞 结构 ;@ 遗 传 物 质 单 一 ， 
仅 含 有 一 种 核酸 ( DNA 或 RNA ); 加 严格 的 活 细 胞 内 寄生 ， 在 细胞 外 不 能 存活 ， 依 靠 细 胞 提供 
的 能 量 、 原 料 物 质 及 生物 大 分 子 合成 机 制 ， 完 成 病毒 的 生物 合成 ; @@ 病 毒 的 增殖 方式 是 复制 ， 由 
前 体 成 分 装配 构成 子 代 ， 不 能 自身 生长 和 分 裂 繁殖 ; @ 病 毒 对 常用 抗生素 一 般 不 敏感 ， 但 对 干扰 
素 敏 感 。 因 此 ， 病 毒 被 列 为 一 个 独立 的 生物 类 型 。 
” ”病毒 在 自然 界 分 布 非常 广泛 ,可 在 人 人、 动物、 植物、 昆虫、 真菌 和 细菌 中 寄居 并 引起 感染 。 病 
毒 与 人 类 疾病 的 关系 极为 密切 ， 人 类 的 传染 病 约 75% 是 由 病毒 引起 的 。 有 些 病 毒 传染 性 强 ， 可 引 
起 世界 大 流行 ( 如 流感 等 )。 有 些 病毒 病 的 病情 严重 ， 病 死 率 高 ( 如 艾滋 病 等 )。 除 急性 感染 外 ， 病 
毒 还 可 引起 持续 性 感染 ， 有 的 病毒 还 与 肿瘤 、 先 天 畸形 和 自身 免疫 病 的 发 生 密切 相关 。 近 些 年 来 ， 
由 新 现 和 再 现 病毒 引起 的 感染 和 生物 安全 事件 已 成 为 事 关 全 球 的 重大 问题 。 因 此 ， 病 毒 感 染 的 防治 
已 成 为 人 类 关注 的 热点 。 医 学 病毒 学 (medical virology ) 是 研究 病毒 与 人 类 疾病 关系 的 一 门 学 科 ， 
承担 研究 人 类 病毒 的 生物 学 特性 、 致 病 性 、 免 疫 性 和 诊断 、 防 治 方法 的 重要 任务 ， 自 的 在 于 控制 、 
消灭 病毒 性 疾病 ， 保 障 人 类 健康 。 

Viruses are very small infectious agents, which can only be viewed with the aid of an electron 
microscope. Viruses are obligate intracellular parasites. They can reproduce only within living cells, 
because they cannot generate energy or synthesize proteins to replicate independently, The virus particle 
structure is very simple, which is composed of either RNA or DNA ( but not both ) that is encased it 
a protein coat called a capsid. More complicated viruses ( enveloped viruses ) have the viral envelope 
structure. Viruses are usually resistant to many antibiotics. 

Viral replication occurs only in living cells. Viral replication is similar for all viruses in a specific family. Viral 
replication has a sequential pattern that includes the following steps: (Attachment, @)Penetration, 
@Uncoating, @Synthesis of early proteins, late proteins, and genome replication, G) Assembly, 
@Mature, (Release. Another, more general way to describe the growth cycle is as follows: 
(D Early events: attachment, penetration, and uncoating. 2) Middle events: Gene expression and 
genome replication. (3) Late events: Assembly, mature and release. 

One-step multiplication curves show that viruses have an eclipse period ( the time from the start 
of infection to tile first appearance of intracellular infectious virus ) and a latent period ( the time from 


245 


246 第 二 篇 ”病毒 学 nmra 


the start of infection to the first appearance of extra-cellular virus ) . It indicates that viruses take a much 
longer time (hours or days) to replicate. 

When two genetically distinct viruses infect a cell, three different results can ensue. (D Recombination 
and reassortment, @)Complementation, @)In phenotype mixing and exchange. The study of viral genetics 
falls into two general areas: (1) mutations and their effect on replication and pathogenesis, and (2) the 
interaction of two genetically distinct viruses that infect the same cell. In addition, viruses serve as vectors 
in gene therapy and in recombinant vaccines, two areas that hold great promise for the treatment of genetic 


diseases and the prevention of infectious diseases. 


第 一 节 ”病毒 的 形态 、 结 构 与 化 学 组 成 
一 、 病 毒 的 形态 


完整 的 成 熟 病毒 颗粒 称 为 病毒 体 〈virion )， 是 细胞 外 的 结构 形式 ， 具 有 典型 的 形态 、 结 构 并 有 具 
有 感染 性 。 病 毒 体 虽然 微小 ， 但 其 大 小 、 形 态 和 结构 是 认识 、 确 定 和 研究 病毒 的 前 提 ， 也 是 病毒 形 
态 学 研究 的 主要 内 容 。 可 通过 电子 显微镜 ( 超 薄 切片 、 磷 钨 酸 盐 负 娄 及 扫描 电镜 等 ) 技术 、 超 速 离 
心 、 分 级 超过 滤 和 义 线 晶 体 衍射 等 技术 来 研究 病毒 的 大 小 、 形 态 和 结构 。 

TARE A/D aR ”病毒 体 的 大 小 ， 球 形 病毒 用 其 直径 长 短 表示 ， 其 他 形状 病毒 以 长 度 x 
宽度 表示 。 不 同 病 毒 体 大 小 相差 很 大 ， 一 般 介 于 20 ~ 250nm 之 间 。 最 大 的 痘 病 毒 约 300nm， 最 小 的 
状 髓 灰质 炎 病 毒 、 鼻 病毒 等 只 有 20 ~30nm (图 20-1 )。 

病毒 形态 的 多 样 性 不同 病毒 的 形状 也 不 同 ,但 多 数 旦 球形 和 近似 球形 ， 少 数 为 子弹 形 、 
TERE. MAIE (细菌 病毒 ) 旺 蝇 时 形 ， 而 植物 病毒 多 数 为 杆 状 ( 图 20-2 )。 大 部 分 病毒 的 形态 
较为 固定 ， 但 有 些 病 毒 则 具有 多 形 性 ， 如 正 黏 病毒 形状 可 呈 球 形 、 丝 状 和 杆 状 。 
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20-2 ”人 类 病毒 形态 、 大 小 和 结构 示意 图 


二 、 病 毒 的 结构 与 化 学 组 成 


( 一 ) 病毒 的 结构 
病毒 体 的 主要 结构 由 核心 ( core ) MXE (capsid) 构成 核 衣 壳 ( nucleocapsid )， 有 些 病毒 的 核 


衣 过 外 部 还 有 包 膜 (envelope) £X ( [E] 20-3 )。 
1. 病毒 核心 (Viral core) ”病毒 体 核心 成 分 主要 为 核酸 ， 构 成 病毒 基因 组 ( genome )。 病 毒 体 


核心 除 由 一 种 核酸 DNA 或 RNA 组 成 外 ， 还 有 少量 的 非 结构 功能 性 蛋白 质 参与 ， 如 病毒 自己 编码 的 
一 些 酶 类 。 
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2. 病毒 衣 沉 (Viral capsid) ”包围 在 核酸 外 面 的 蛋白 外 
壳 称 衣 壳 ， 其 主要 功能 是 保护 核心 内 的 核酸 免 受 破坏 ， 并 能 
介 导 病毒 核酸 进入 宿主 细胞 。 衣 这 具有 抗原 性 ， 是 病毒 体 的 
主要 抗原 成 分 。 核 心 和 衣 壳 共同 组 成 核 衣 壳 。 无 包 膜 的 病毒 
的 核 衣 壳 就 是 病毒 体 。 


衣 壳 由 一 定数 量 的 壳 粒 (capsomere ) 组 成 ， 在 电子 (oU NAM A WEE 
显微镜 下 可 见 壳 粒 的 形态 。 每 个 壳 粒 称 为 一 个 形态 亚 单位 TY 


( morphologic subunit )。 每 个 壳 粒 是 由 一 些 多 肽 分 子 组 成 ， 多 
肽 分 子 又 称 结构 亚 单位 (structural subunit) 或 化 学 亚 单位 。 
不 同 病 毒 体 衣 碗 所 含 壳 粒 数目 和 排列 方式 不 同 ， 可 作为 病毒 
鉴别 和 分 类 的 依据 。 

根据 壳 粒 排列 方式 的 不 同 ， 病 毒 结构 有 以 下 几 种 对 称 型 ， wis irt 

(1) 螺旋 对 称 型 (helical symmetry): 过 粒 沿 着 螺旋 形 的 。 2202 PRERANE 
病毒 核酸 链 对 称 排列 ， 见 于 大 多 数 杆 状 病毒 、 弹 状 病毒 、 正 
ARIES SE (图 20-4 )。 

(2) 20 面 体 立体 对 称 型 (icosahedra symmetry )， 核 酸 浓 集成 球形 或 近似 球形 结构 ， 外 周 壳 粒 
排列 成 20 面 体 对 称 型 ， 构 成 20 个 面 、12 个 项 、30 个 楼 的 立体 结构 。20 面 体 每 个 面 呈 等 边 三 角形 ， 
由 许多 壳 粒 镰 对 组 成 。 多 数 顶 角 由 SS 个 相同 壳 粒 组 成 ， 称 五 邻 体 。 多 数 病毒 的 三 角形 面 由 6 个 壳 粒 
组 成 ， 称 之 为 六 邻 体 。 球 状 病 毒 多 数 呈 这 种 对 称 型 (图 20-4 )。 

(3) 复合 对 称 (complex symmetry ): 结构 复杂 的 病毒 体 ， 壳 粒 排列 既 有 螺旋 对 称 ， 又 有 立体 
对 称 形 式 ， 如 冶 病 毒 和 噬菌体 。 

3. 病毒 包 膜 ( Viral envelope) ”无 包 膜 病毒 体 称 裸露 病毒 ( naked virus )。 有 些 病 毒 在 核 衣 壳 外 
有 包 膜 围绕 ， 带 有 包 膜 的 病毒 体 称 为 包 膜 病毒 ( enveloped virus )。 包 膜 是 病毒 在 成 熟 过 程 中 ， 病 毒 
核 衣 壳 穿 过 宿主 细胞 膜 以 出 芽 方 式 向 细胞 外 释放 时 获得 的 。 包 膜 含有 宿主 细胞 的 膜 成 分 ABR, BE 
白质 和 多 糖 ), 包 膜 蛋白 则 多 由 病毒 基因 组 编码 。 包 膜 表面 常 有 突起 , 称 为 包 膜 子粒 或 刺 突 ( spike )。 
包 膜 的 性 质 和 功能 :QD 包 膜 构成 病毒 的 表面 抗原 ， 具 抗原 性 ， 可 诱发 机 体 免 疫 应 答 ; @ 包 膜 与 病毒 
人 侵 细 胞 和 感染 性 有 关 ; @ 包 膜 具 有 保护 核 衣 壳 的 作用 ; @@ 包 膜 对 干燥 、 热 、 酸 和 脂 溶 剂 敏感 ， 乙 
醚 因 能 破坏 包 膜 而 灭 活 病 毒 ， 故 常用 来 鉴定 病毒 有 无 包 膜 。 此 外 ， 茶 些 包 膜 病毒 在 核 衣 壳 外 层 和 包 
膜 内 层 之 间 还 有 基质 蛋白 存在 。 

病毒 的 大 小 、 形 态 和 结构 在 病毒 分 类 学 中 有 重要 价值 ， 在 诊断 病毒 感染 中 也 起 到 重要 作用 。 我 
国 洪涛 教授 在 成 人 腹泻 标本 中 观察 到 一 定 大 小 病毒 体 ， 据 形态 初步 认定 为 轮 状 病毒 ， 经 基因 组 分 析 
予以 确定 ， 从 而 在 国际 上 首次 发 现 了 成 人 轮 状 病毒 。 


图 20-4 ”病毒 结构 示意 图 
A. 立体 对 称 的 无 包 膜 病毒; B. ARIAT Go de 
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(2) 病毒 的 化 学 组 成 及 功能 

1. 病毒 核酸 “病毒 核酸 位 于 病毒 体 的 核心 ， 构 成 病毒 体 的 基因 组 ， 为 病毒 的 感染 、 增 殖 、 遗 传 和 
变异 提供 遗传 信息 物质 。 病 毒 体内 只 含有 一 种 核酸 : DNA 或 RNA， 据 此 把 病毒 分 为 DNA 病 毒 和 RNA 
病毒 两 大 类 。 病 毒 核酸 在 结构 、 组 成 和 功能 上 都 具有 与 其 他 病原 生物 显著 不 同 的 特点 〈 详 见 下 节 )。 

2 病毒 蛋白 质 ”病毒 蛋白 约 占 病毒 体 总 重量 的 70%， 均 由 病毒 的 基因 组 编码 。 可 以 分 为 结构 蛋 
H (structure protein ) 和 非 结构 蛋白 ( non-structure protein, NS ) 两 大 类 。 

(1) 结构 蛋白 : 结构 蛋白 指 构成 病毒 有 形成 分 Ret. GRA) 的 蛋白 质 。 经 差 速 离心 或 
密度 梯度 离心 技术 可 分 离 到 病毒 体 ， 再 用 蛋白 分 离 技术 ( 如 SDS- 聚 丙烯 酰胺 凝 胶 电泳 等 ) 进行 分 
离 纯化 ， 即 可 获得 病毒 结构 蛋白 的 多 肽 成 分 。 利 用 基因 克隆 、 基 因 表 达 技 术 也 可 以 研究 病毒 的 结构 
蛋白 。 衣 壳 蛋 白 一 般 由 多 个 多 肽 亚 单位 组 成 。 包 膜 蛋白 也 是 由 病毒 基因 组 编码 ， 多 为 糖 和 蛋白 且 突 出 
于 病毒 体外 。 基 质 和 蛋白 是 连接 衣 壳 蛋白 和 包 膜 蛋白 的 部 分 , 多 具有 有 跨 腊 和 锁定 《 anchor ) 的 功能 域 。 
QUES AUS Bhs ER M SESE (matrix protein ) 能 促进 包 膜 相互 作用 而 有 利于 病毒 装配 ; 疱疹 病 
毒 的 基质 蛋白 称 被 膜 (tegument )， 含 病毒 蛋白 ， 有 助 于 起 始 子 代 病毒 核酸 的 复制 。 结 构 蛋 白 的 功 
能 是 : 中 保护 病毒 核酸 ， 避 免 受 到 外 界 因素 的 破坏 ; 人 @ 参 与 病毒 的 感染 过 程 ， 如 衣 壳 蛋白 、 包 膜 
蛋白 与 病毒 特异 性 琢 附 到 细胞 膜 表 面 受 体 有 关 ; 人 电 衣 壳 蛋 白 、 包 膜 蛋白 具有 良好 抗原 性 ， 可 以 用 
于 特异 性 诊断 ， 也 可 激发 机 体 的 免疫 学 反应 。 

(2) 非 结构 蛋白 : 非 结构 蛋白 是 指 由 病毒 基因 组 编码 ， 但 不 参与 病毒 体 构成 部 分 的 病毒 蛋白 多 
肽 。 它 可 以 存在 于 病毒 体内 ， 也 可 以 只 存在 于 感染 细胞 中 。 非 结构 蛋白 包括 : 中 病毒 编码 的 酶 类 ， 
如 蛋白 水 解 酶 、DNA 多 聚 酶 、 胸 腺 吵 啶 核 背 激酶 和 逆转 录 酶 等 ; @ 特 殊 功 能 的 蛋白 ， 如 抑制 宿主 
细胞 生化 合成 的 蛋白 、 某 些 经 MHC 递 呈 的 病毒 蛋白 等 ， 这 类 病毒 蛋白 仅 存在 于 被 感染 细胞 中 。 病 
毒 非 结 构 蛋 白 的 研究 已 取得 不 少 成 就 ， 如 针对 具有 酶 功能 蛋白 质 设计 抗 病毒 药物 ， 发 现 某 些 非 结 构 
病毒 和 蛋白 具有 转化 宿主 细胞 作用 ， 有 些 还 具有 抗 细胞 因子 或 抗 细胞 凋 亡 作用 。 因 此 ， 对 病毒 非 结构 
蛋白 的 深入 研究 ， 在 阐明 病毒 本 质 、 揭 示 其 致 病 机 制 和 防治 病毒 病 诸 方 面 均 有 重要 意义 。 

3. 脂 类 和 糖 类 ”主要 存在 于 包 膜 病毒 的 包 膜 上 ， 大 部 分 来 自 宿主 细胞 膜 。 


第 二 节 ”病毒 基因 组 的 特征 


病毒 基因 组 是 指 携带 全 部 病毒 遗传 信息 的 核酸 总 体 ， 病 毒 核酸 携带 了 病毒 的 全 部 遗传 信息 ， 决 
定 了 病毒 基因 组 的 复制 和 子 代 病 毒 的 增殖 及 生物 学 性 状 。 病 毒 是 最 简单 的 生命 体 ,不 能 独立 地 复制 ， 
必须 进入 宿主 细胞 中 借助 细胞 内 的 一 些 酶 类 和 细胞 器 才能 使 病毒 得 以 复制 。 病 毒 基因 组 构成 必须 具 
备 容量 小 、 组 成 简单 、 高 效 利用 和 送 应 性 广 的 特点 。 因 此 ， 在 研究 病毒 的 基因 组 结构 和 功能 时 ， 必 
须 把 握 三 点 : WD 病毒 属于 一 种 特殊 的 生命 体 ， 其 基因 组 的 构成 复杂 、 存 在 形式 多 样 和 功能 独特 ( 表 
20-1); 病毒 严格 寄生 于 真 核 细 胞 中 ， 其 基因 结构 必须 具有 真 核 基 因 的 特点 ， 如 存在 内 含 子 序列 ， 
具有 转录 后 的 剪接 和 后 加 工 过 程 ; 岛 病 毒 基 因 组 小 上 且 简 单 ， 要 完成 生命 复杂 的 复制 和 代谢 活动 ， 除 
了 寄生 依赖 宿主 细胞 外 ， 必 然 有 自己 独特 的 遗传 信息 结构 、 功 能 特征 。 病 毒 在 生物 进化 过 程 中 的 地 
位 处 于 早期 阶段 ， 但 它 有 横 跨 两 个 生物 界 ， 兼 有 原核 和 真 核 细胞 基因 组 的 一 些 特点 。 

病毒 基因 组 早 就 成 为 分 子 遗传 学 和 分 子 生物 学 的 研究 材料 ， 为 这 两 门 学 科 的 诞生 提供 了 丰富 
资料 。 近 十 年 来 几乎 对 所 有 病毒 科 的 代表 毒 株 进行 了 基因 克隆 和 表达 ， 测 定 了 病毒 基因 组 的 全 部 核 
苷 酸 序列 。 病 毒 学 也 就 成 为 运用 分 子 生 物 学 技术 受益 颇 丰 的 领域 ， 并 诞生 了 分 子 病毒 学 (molecular 
virology )。 需 要 强调 的 是 ， 病 毒 也 是 人 类 基因 组 计划 中 的 模式 生物 和 现代 生物 技术 中 常用 的 载体 。 
在 医学 领域 ， 人 类 正在 加 快 对 病毒 致 病 分 子 机 制 研究 ， 开 展 探索 利用 病毒 载体 进行 人 类 疾病 的 基因 
治疗 ， 研 发 病毒 性 疫苗 控制 病毒 性 疾病 的 流行 ， 并 已 取得 可 喜 的 进展 。 因 此 ， 深 入 进行 病毒 基因 组 
的 研究 意义 重大 。 
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表 20-1 ”病毒 基因 组 核酸 类 型 、 结 构 的 复杂 性 
基因 组 类 型 DNA 病毒 ae fi RNA AŞ a& fil 
形状 线 状 有 有 ， 多 有 二 级 结构 
单 链 ss DNA B19 病毒 ss RNA 小 RNA 病毒 
双 链 ds DNA 腺 病毒 ds RNA 呼 肠 病 毒 
环 状 有 无 
单 链 有 Wit PL AE 无 
双 链 有 乳 多 空 病毒 X 
完整 性 不 分 节 段 完整 都 不 分 节 段 有 肠 道 病毒 
分 节 段 无 有 某 些 RNA 可 有 3 ~ 12 段 
大 小 (kb ) 3 ~ 400 5~30 
成 分 构成 单 倍 体 都 是 腺 病毒 等 有 多 数 RNA 病毒 
双 倍 体 无 有 逆转 录 病 毒 
单一 序列 有 腺 病毒 等 有 多 数 RNA 病毒 
重复 序列 有 HSV, HPV 有 逆转 录 病 毒 
杂 合体 有 某 些 疱疹 病毒 ”无 
核酸 链 性 质 ” 正 链 (正义 ) ”ss DNA 有 微小 病毒 有 肠 道 病毒 、 黄 病毒 等 
pe (fi) ”ssDNA 有 微小 病毒 有 TERA 
感染 性 核酸 WX X 少数 有 布 尼 亚 病毒 科 
具有 感染 性 ? 有 感染 性 正 链 RNA 病毒 
不 具 感 染 性 ? 无 感染 性 负 链 RNA 病毒 


一 、 病 毒 基 因 组 的 结构 特点 


基因 组 结构 包括 : QD 基因 组 核酸 自身 的 种 类 、 形 状 和 构成 特点 ; @@ 基 因 组 核酸 链 上 存在 的 功能 
区 域 ， 不 同 功能 区 域 在 整个 DNA 分 子 中 的 分 布 情况 。 

( 一 ) 病毒 基因 组 核酸 的 结构 特征 

病毒 基因 组 核酸 存在 形式 多 样 ， 不 同 病 毒 的 核酸 种 类 、 形 状 、 组 成 和 性 质 各 不 相同 ( 表 20-1 )。 
病毒 基因 组 的 组 成 形式 有 : 

1. 病毒 基因 组 只 含有 一 种 核酸 ”病毒 基因 组 的 核酸 有 两 种 形式 ， 可 由 DNA 组 成 ， 也 可 以 由 
RNA 组 成 ， 但 每 种 病毒 颗粒 中 只 能 是 含有 一 -种 核酸 : DNA 或 RNA， 两 者 一 般 不 长 期 共存 于 同一 病 
毒 颗粒 中 。 

2. 基因 组 核酸 形状 多 样 ” 形状 有 线 型 和 环 型 之 别 ， 构 成 上 有 单 链 、 双 链 之 分 。 病 毒 基因 组 核酸 
有 双 链 DNA、 单 链 DNA、 双 链 RNA、 单 链 RNA 四 种 组 成 形式 。 

3. 病毒 基因 组 核酸 大 小 差别 悬殊 ”最 小 的 细小 病毒 ( parvovirus ) 为 单 链 RNA 病 毒 ， 仅 3000 多 
个 碱 基 对 (base pair，bp )， 最 大 的 痘 病毒 则 有 400 千 个 碱 基 对 (kb )。 

4. 基因 组 核酸 链 的 组 成 方式 多 样 ”核酸 链 可 以 连续 完整 排列 ， 也 可 分 为 多 个 节 段 。 如 RNA 病 
毒 中 的 出 血 热 病毒 、 流 感 病毒 和 和 轮 状 病毒 等 基因 组 的 核酸 存在 分 节 段 现象 。 目 前 ， 还 没有 发 现 有 节 
段 性 的 DNA 病毒 基因 组 。 

病毒 基因 组 分 段 的 优点 在 于 减少 病毒 基因 组 包装 压力 ， 降 低 造 成 基因 组 核酸 链 断 裂 的 可 能 性 ， 
提高 编码 能 力 。 缺 点 是 要 求 所 有 单个 基因 组 片段 必须 被 包装 到 一 个 病毒 颗粒 中 ， 容 易 发 生 丢 失 、 重 
组 和 重 配 。 

5. 单 链 RNA 病毒 基因 组 核酸 存在 极 性 ”依据 基因 组 核酸 是 否 具 有 mRNA 的 作用 分 为 正 链 和 负 
链 RNA。 正 链 RNA 本身 具备 mRNA 特 性 (如 着 髓 灰质 炎 等 小 RNA 病 毒 )， 可 以 直接 作为 模板 参与 
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病毒 多 肽 的 翻译 。 负 链 RNA 则 还 需要 再 进一步 合成 具有 mRNA 功能 的 互补 链 RNA( 如 流感 病毒 等 ) 
参与 翻译 过 程 。 

6. 多 数 病毒 基因 组 都 是 单 倍 体 ”逆转 录 病 毒 基因 组 有 两 个 分 子 拷贝 。 除 其 之 外 ， 其 他 病毒 基因 
都 是 单 拷贝 基因 ， 只 出 现 一 次 。 

7. 某 些 病毒 核酸 具有 感染 特性 ”有 的 病毒 核酸 在 除去 衣 壳 蛋白 后 ， 可 进入 易 感 宿主 细胞 并 能 增 
殖 ,具有 感染 性 , 故 称 为 感染 性 核酸 , 如 正 单 链 RNA 病毒 ( 丙 型 肝炎 病毒 ) 基因 组 的 核酸 具有 感染 性 。 

( 二 ) 病毒 基因 组 中 功能 区 域 的 分 布 特征 

病毒 基因 组 中 不 同 的 区 域 具 有 不 同 的 功能 ， 有 些 是 编码 蛋白 质 的 结构 基因 ， 有 些 是 复制 及 转录 
所 需 的 非 结构 蛋白 基因 或 调控 信号 ， 有 些 区 域 的 功能 尚 不 清楚 。 基 于 病毒 基因 组 核酸 的 特点 和 基因 
组 功能 的 需要 ， 它 们 的 分 布 有 以 下 特点 。 

1. 病毒 基因 组 的 大 部 分 是 编码 序列 . 病毒 基因 组 只 有 非常 小 的 部 分 是 非 编码 序 列 ， 这 与 真 核 细 
胞 DNA 的 元 余 现象 迎 然 不 同 。 病 毒 基 因 组 中 能 够 编码 蛋白 质 和 RNA 分 子 的 序列 称 为 基因 或 开放 读 
码 框架 (open reading frame，ORF )， 其 余 非 编码 序列 多 具有 参与 病毒 基因 组 复制 或 基因 表达 调控 
的 功能 。 

2. 病毒 基因 组 中 普遍 存在 重 炙 基因 ”病毒 基因 组 较 小 ， 病 毒 核酸 包装 到 核 衣 壳 内 时 受到 压力 ， 
体积 要 最 小 化 。 为 了 充分 利用 有 限 的 核酸 序列 扩大 信息 量 ， 病 毒 基 因 组 中 基因 的 排列 常 表现 出 互相 
重 谷 现象 。 基 因 重 雪 是 指 同 一 段 核酸 片段 能 够 编码 两 种 甚至 三 种 蛋白 质 分 子 ， 这 是 病毒 基因 组 的 结 
构 特 点 。 这 种 现象 在 其 他 的 生物 细胞 中 仅见 于 线粒体 和 质粒 DNA ， 该 结构 可 保证 较 小 的 基因 组 能 
够 携带 较 多 的 遗传 信息 。 重 辣 基 因 有 以 下 三 种 情况 ，QD 基 因 内 基因 ， 一 个 基因 完全 在 另 一 个 基因 里 
面 。 如 两 个 不 同 基因 A 和 B， 而 B 包 含 在 基因 A 内 ; ORDES, WR AMER BA CHAR 
ABB; @ 两 个 基因 只 有 一 个 碱 基 重 天， 如 上 一 个 基因 终止 密码 子 的 最 后 一 个 碱 基 是 下 一 个 基 
因 起 始 密码 子 的 第 一 个 碱 基 (如 TAATG 中 的 第 三 个 碱 基 A 的 重要 )。 

3. 功能 相关 基因 簇 集 排列 现象 ”病毒 基因 组 DNA 序列 中 功能 相关 的 基因 往往 簇 集 在 基因 组 的 

一 个 或 几 个 特定 的 部 位 , 形成 一 个 功能 单位 或 转录 单元 。 它 们 可 被 一 起 转录 成 为 含有 多 个 mRNA 的 
单个 分 子 ， 然 后 再 加 工 成 各 种 蛋白 质 的 模板 mRNA， 称 为 多 顺 反 子 mRNA (polycistronic mRNA ), 
如 腺 病毒 编码 病毒 的 12 种 外 壳 蛋 白 晚期 基因 ， 在 功能 上 都 是 相关 的 。 人 类 黄 病毒 科 的 病毒 基因 组 
结构 中 非 结构 蛋白 基因 分 布 也 呈现 基因 艇 集 排列 。 
” 4 大 病毒 基因 组 中 可 插入 外 源 基 因 ”大 病毒 基因 组 中 存在 一 些 对 于 病毒 繁殖 并 非 必 需 的 序列 ， 
当 外 来 基因 或 核酸 序列 插 人 到 这 些 部 位 时 ， 揪 人 突变 并 不 影响 病毒 的 复制 和 生存 ， 所 形成 的 含有 外 
源 遗 传 信息 的 重组 体 获得 新 的 遗传 性 状 。 病 毒 基因 组 的 这 一 特点 ， 使 得 人 类 可 以 把 病毒 基因 组 加 以 
改造 ， 如 成 功 构建 了 冶 病 毒 载体 、 疱 疹 病 毒 载体 和 疼 转 录 病 毒 等 病毒 克隆 和 表达 载体 ， 它 们 已 被 广 
泛 作 为 生物 技术 基因 转移 和 基因 治疗 人 类 疾病 等 领域 内 。 


二 、 病 毒 基因 组 的 功能 特点 

与 病毒 基因 组 结构 上 特点 相 适 应 ， 病 毒 基因 组 在 复制 、 转 录 功 能 上 也 具有 与 其 他 生物 不 同 的 一 
些 特点 。 

1. 复制 有 半 保 留 和 全 保留 形式 ”除了 双 链 DNA 病毒 基因 的 复制 遵循 真 核 细胞 的 半 保 留 复 制 规 
律 外 ， 其 他 病毒 基因 组 ， 特 别 是 RNA 病毒 基因 组 的 复制 有 其 固有 特点 ， 并 不 遵循 通常 的 中 心 法 则 
和 一 般 规律 ， 如 dsRNA 病毒 和 +ssRNA 病毒 具有 全 保留 复制 形式 并 形成 复制 中 间 体 ( 详 见 病毒 基因 
组 复制 方式 多 样 性 一 节 )。 

2. 有 较 大 的 遗传 不 稳定 性 ”容易 发 生 核酸 序列 变异 和 产生 基因 突变 。 这 主要 是 因为 存在 比较 不 
稳定 和 容易 变异 的 RNA 病 毒 基 因 组 、 分 节 段 不 连续 基因 组 容易 受到 内 外 环境 因素 影响 和 缺少 复制 
后 的 校正 酶 等 原因 。 
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3. 病毒 转录 有 固定 的 时 间 顺 序 ”病毒 基因 按 转 录 时 间 发 生 在 病毒 复制 的 前 后 做 分 类 依据 ,分 为 
早期 转录 基因 和 晚期 转录 基因 。 早 期 转录 基因 表达 的 酶 和 蛋白 质 为 病毒 复制 和 晚期 转录 做 好 准备 ; 
晚期 转录 基因 主要 是 编码 和 合成 病毒 结构 蛋白 如 衣 壳 蛋白 和 包 膜 糖 蛋 白 ， 为 病毒 的 包装 和 成 熟 做 好 
准备 。 

4. 病毒 转录 的 不 对 称 性 ” 双 链 病毒 基因 组 的 转录 并 不 都 是 固定 在 同一 条 核酸 链 上 ， 可 以 在 不 同 
核酸 链 的 不 同 基因 同时 开始 ， 产 生 多 方向 转录 。 

S. 病毒 基因 组 的 多 顺 反 子 转 录 ”病毒 基因 组 中 的 基因 转录 可 表现 为 多 个 基因 联合 转录 ， 多 个 基 
因 的 mRNA 共同 存在 于 一 个 mRNA 分 子 上 ， 然 后 通过 剪接 在 形成 各 自 基因 的 mRNA。 如 腺 病毒 纺 
码 病 毒 的 12 种 外 壳 蛋 白 晚 期 基因 ， 转 录 时 在 一 个 启动 子 的 作用 下 生成 多 顺 反 子 mRNA， 然 后 再 加 
工 成 各 种 mRNA ， 编 码 病毒 的 各 种 外 壳 和 蛋白， 它们 在 功能 上 都 是 相关 的 。 丙 型 肝炎 病毒 基因 组 结构 
中 非 结构 蛋白 基因 转录 也 有 此 类 现象 。 

6. 具有 感染 性 和 整合 性 ”+ssRNA 病 毒 和 某 些 DNA 病 毒 的 基因 组 裸露 核酸 可 感染 易 感 细胞 。 另 
外 , 某 些 病毒 基因 组 还 具有 整合 到 宿主 基因 组 的 功能 , 如 北 转 录 病 毒 和 乳头 瘤 病 毒 等 病毒 的 基因 组 。 


三 、 病 毒 基因 组 复制 方式 多 样 | 

病毒 基因 组 的 复制 是 指 以 亲 代 基因 组 核酸 为 模板 ， 在 宿主 细胞 内 合成 大 量子 代 核酸 遗传 物质 的 
过 程 。 病 毒 基因 组 的 多 种 类 型 不 但 决定 了 基因 组 复制 方式 的 复杂 性 ， 也 决定 了 病毒 基因 组 复制 过 程 
( 苑 其 是 RNA 病 毒 ) 的 复杂 件 ， 这 是 分 子 病毒 学 研究 的 主要 内 容 。 按 病毒 基因 组 核酸 类 型 将 病毒 基 
因 组 复制 方式 分 为 七 大 类 型 ， 双 链 DNA 病毒、 单 链 DNA 病毒、 正 单 链 RNA 病 毒 、 负 单 链 RNA 
病毒 、 双 链 RNA 病毒 、 首 转录 病毒 和 DNA 嗜 肝病 毒 七 种 类 型 的 复制 方式 ( 表 20-2 )。 


表 20-2 ”病毒 生物 合成 类 型 * 
基因 组 SAR RRR 


病毒 核酸 类 型 病毒 举例 复制 中 间 体 形成 复制 部 位 “合成 处 配 处 病毒 成 熟 处 
1. ds DNA 多 数 DNA 病 毒 ”没有 N C N N/M 
TATA SE 没有 C E M 
2. ss DNA 细小 病毒 +ds DNA N c N C 
Bar TIV 
3. +ss RNA 小 RNA 病毒 +ds RNA d C G È 
4. -ss RNA IESUS BE + ds RNA N C G M 
副 黏 病毒 N c N M 
5. ds RNA 轮 状 病毒 没有 d C C C 
6. 逆转 录 病 毒 HIV 有 逆转 录 ，-DNA，+ 上 DNA N C e M 
7.DNA 哮 肝病 毒 HBV 有 逆转 录 ，-DNA，+ 上 DNA N C C M 


* 注 : N: 细胞 核 内 ; C: 细胞 浆 ;， M: 细胞 膜 


DNA 病毒 除 疗 类 病毒 外 都 在 核 内 进行 基因 组 复制 ，RNA 病毒 ( 除 道 转录 病毒 外 ) 的 基因 组 复 
制 全 部 在 细胞 质 中 进行 。 不 同 病 毒 类 型 的 复制 方式 分 述 如 下 (图 20-5 )。 

1. 双 链 DNA 病毒 的 复制 ”人 和 动物 DNA 病毒 的 基因 组 绝 大 多 数 为 双 链 DNA (dsDNA), BR 
瘟病 毒 外 ，dsDNA 都 在 细胞 核 内 合成 和 转录 mRNA， 在 细胞 质 内 合成 病毒 蛋白 。dsDNA 病毒 的 生 
物 合成 分 三 个 阶段 : OAH RABE. dsDNA 利用 细胞 核 内 RNA 多 聚 酶 ， 转 录 出 早期 mRNA， 
再 在 细胞 质 中 的 核糖 体 上 翻译 出 早期 蛋白 质 。 早 期 蛋白 主要 为 非 结 构 蛋 白 ， 为 病毒 核酸 复制 提供 
DNA 多 聚 酶 和 调节 和 蛋白; @dsDNA 复制 。 此 时 在 解 链 酶 的 作用 下 dsDNA 解 链 ， 按 DNA 半 保留 复 
制 方式 ， 以 亲 代 单 链 DNA 为 模板 ， 复制 出 子 代 双 链 DNA， 两 个 子 代 dsDNA 与 亲 代 dsDNA 结构 完 
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病毒 基因 组 类 型 
i " 
1. dsDNA RR 88880. | BH. mannan — 一 -一 一 © 
| 半 保留 复制 RIE BRI 
子 代 DNA 
2. ssDNA -ssDNA 
| DNA 合 成 
I 复制 中 间 体 
一 一 转录 gogo, wee atm D MS o 
——— O000000 BEEBE 
ES REE BREE 
子 代 -ssDNA 
cc e 
3.4+ssRNA ------- BEBENN 一 一 一 ——— 
LESES] 
d EN KE BKE 
复制 中 间 体 解 链 子 代 +ssRNA 
ie 
4.-ssRNA . ees ie ee BEHNEHH -一 一 > ar ae 
BEEBE 
| a RFE 核 衣 过 
nae. Seguro rns 
复制 中 间 体 解 链 子 代 -ssRNA 


NA 翻译 "f DEN 一 > — 
5.dsRNA x77: | d = maman 


© S 
v / Y 
GARNA —— 2o 6006000 翻译 ^ = ae um LO us o| 0 
小 转录 病毒 Ooooo EEEE) 3 j 
| oss ) sni |] BKA bcd 
------- 复制 中 间 体 ------- 子 代 +ssRNA 2 


酶 解 RNA 链 
| 合成 DNA 链 | 


整合 至 染色 体 
开 环 双 链 DNA ”闭环 超 螺 旋 DNA 


DNA 
转录 mRNA 翻译 mmm 装配 逆转 录 合成 
hm E REN OO" 
ner 子 代 +ssRNA -ssDNA 


DNA +RNA -RNA RNA 
Hip ——— e E 000000 TIT 


图 20-5 ”不同 基 因 组 类 型 病毒 的 复制 过 程 示意 图 


全 相同 ; 号 晚 期 转录 和 翻译 。 以 大 量子 代 病 毒 DNA 为 模板 ， 转 录 晚 期 mRNA 再 经 翻译 合成 晚期 
蛋 扎 。 晚 期 蛋白 主要 是 病毒 结构 蛋白 ， 为 病毒 装配 做 好 准备 。 从 这 一 生物 合成 过 程 可 见 ， 不 同 阶段 
需要 不 同类 型 的 酶 和 调控 蛋白 ， 特 别 是 病毒 DNA 本身 编码 的 酶 起 着 关键 作用 ， 因此 成 为 设计 抗 病 
毒药 物 的 “靶子 "。 
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2. 单 链 DNA 病 毒 的 复制 ” 单 链 DNA (ssDNA ) 病毒 种 类 很 少 ， 微 小 病毒 和 人 类 输血 传染 病毒 
(TTV) 均 是 ssDNA 病 毒 。ssDNA 病毒 基因 组 可 以 是 正 链 或 者 是 负 链 ， 但 只 能 是 单 链 。 其 生物 合 
EURIE -ssDNA ( 负 单 链 ) 病毒 为 例 ， 先 以 -ssDNA 为 模板 ， 合 成 一 条 互补 链 形成 中 间 型 dsDNA， 
然后 解 链 再 以 新 合成 的 互补 链 为 模板 复制 出 子 代 -ssDNA， 由 另 一 条 链 为 模板 转录 mRNA 后 ， 进 一 
步 翻译 出 病毒 的 蛋白 质 。 

3. 正 单 链 RNA 病毒 的 复制 ” 正 单 链 RNA 病毒 (+ssRNA) 包括 小 RNA 病毒 、 黄 病毒 、 冠 状 病 
毒 和 某 些 出 血 热 病毒 。+ssSRNA 不 但 是 复制 子 代 病毒 的 模板 ， 而 且 本 身 就 具有 mRNA 功能 。 病 毒 进 
人 细胞 脱 壳 后 ，+ssRNA 可 直接 与 细胞 核糖 体 结合 进行 翻译 ， 产 生病 毒 RNA 多 聚 酶 等 早期 蛋白 和 
结构 蛋白 。RNA 复制 是 以 +ssRNA 为 模板 ， 在 病毒 RNA 多 聚 酶 作用 下 合成 一 条 互补 负 链 ， 形 成 双 
链 RNA 复制 中 间 体 (replicative intermediate，RI )， 以 负 链 RNA 为 模板 ， 复 制 出 子 代 病毒 的 基因 组 
RNA， 并 不 遵守 半 保 留 复制 的 遗传 学 规律 。 

4. 负 单 链 RNA 病毒 的 复制 ”多 数 有 包 膜 的 RNA 病 毒 ( 如 流感 、 腮 腺 炎 及 狂犬 病毒 等 ) 属 负 单 
TERNA ( -ssRNA ) 病毒 ，-ssRNA 病毒 本 身 虽 可 作为 复制 子 代 模板 ， 但 不 具有 mRNA 的 功能 ， 病 毒 
自身 含有 依赖 RNA 的 RNA 多 聚 酶 。 病 毒 进入 细胞 脱 壳 后 ， 首 先 依赖 病毒 的 RNA ZEB, festi 
互补 正 链 RNA， 形 成 复制 中 间 体 ， 然 后 以 正 链 RNA 为 模板 ， 既 合成 子 代 负 单 链 RNA ， 又 翻译 出 病 
毒 的 结构 蛋白 和 非 结 构 蛋 白 。 

5. 双 链 RNA 病毒 的 复制 ”人 类 病毒 中 只 有 呼 肠 病毒 科 是 双 链 RNA (dsRNA ) JA, dsRNA JE 
因 组 由 10 ~ 12 个 非 重 亚 的 dsRNA 节 段 组 成 。 每 个 节 段 均 可 由 病毒 自身 的 RNA 多 聚 酶 转录 出 不 同 的 
mRNA, dsRNA 病毒 先 由 其 负 链 RNA 复 制 出 子 代 新 正 链 RNA， 再 由 新 正 链 RNA 复制 出 新 的 负 链 
RNA。 所 以 其 复制 不 遵循 DNA 半 保留 复制 的 原则 ， 亲 代 基 因 组 双 链 并 不 分 离 到 子 代 中 ， 属 于 全 保 
留 复制 ， 子 代 RNA 全 部 为 新 合成 的 RNA。 正 链 RNA 又 翻译 出 病毒 的 结构 蛋白 和 非 结 构 蛋 白质 。 

6. Mis SHR hl wee TRE (retroviruses ) 基因 组 非常 独特 ， 其 RNA 昌 以 正 单 链 RNA 
形式 存在 ， 但 含有 两 个 相同 的 正 链 RNA 分 子 ， 称 正 单 链 双 体 RNA ( 二 倍 体 )， 而 且 都 不 具有 mRNA 
功能 ， 只 能 作为 逆转 录 的 模板 。 病 毒 体 以 含有 道 转录 酶 为 特征 ( 依赖 RNA HK DNA RABE), HA 
制 过 程 较 复 杂 。 在 细胞 质 中 ， 先 以 亲 代 RNA 为 模板 ， 在 逆转 录 酶 作用 下 合成 互补 DNA 链 ， 形 成 
RNA : DNA 杂 交 中 间 体 ， 再 由 病毒 的 RNA 酶 H 水 解 去 除 RNA， 负 单 链 DNA 进 入 细胞 核 内 ， 进 而 
合成 另 一 条 DNA 互补 链 形成 双 链 DNA 分 子 ，dsDNA 通过 整合 插入 到 细胞 染色 体 DNA 上 形成 前 病 
毒 (Provirus )。 前 病毒 在 细胞 核 内 转录 出 病毒 的 mRNA 和 子 代 病 毒 RNA。 病 毒 mRNA 在 细胞 质 中 
翻译 合成 子 代 病毒 的 结构 和 非 结构 蛋白 质 。 人 类 免疫 缺陷 病毒 (HIV) 和 人 白血病 病毒 均 属 于 道 转 
录 病 毒 ， 它 们 基因 组 复制 的 基本 特征 是 二 倍 体 的 单 股 正 链 RNA 病毒 和 在 复制 时 能 形成 RNA : DNA 
及 DNA 中 间 体 。 

RNA 病毒 基因 组 的 构成 形式 多 样 ， 生 物 合成 也 各 具 特 点 。 特 别 是 除 双 链 RNA 病 毒 外 ， 都 有 
中 间 体 的 形成 。 在 形成 中 间 体 时 均 需 病毒 特有 的 聚合 酶 ( 依赖 RNA BY RNA 聚合 酶 或 依赖 RNA 的 
DNA 聚合 酶 )， 这 就 为 设计 针对 这 些 特有 酶 的 抗 病毒 药物 提供 了 理想 高 点 。 在 生物 合成 中 ， 由 于 
RNA 病毒 形成 复制 中 间 体 后 能 高 效 地 大 量 复制 ， 因 此 RNA 病毒 复制 周期 要 快 于 DNA 病毒 。 

7. DNA 嗜 肝 病毒 的 复制 ”这 一 类 病毒 很 特殊 ， 如 人 类 乙 型 肝炎 病毒 (HBYV ) 的 基因 组 复制 与 
上 述 六 类 均 不 相同 。QWDHBV 属 环 状 双 链 DNA CH ARE) 病毒 ， 进 入 肝 细 胞 后 ， 脱 去 衣 壳 的 HBV 
DNA 进 入 核 内 ， 先 形成 闭合 环 状 超 螺旋 DNA; @@ 紧 接 开 始 基 因 转 录 ， 转 录 出 四 种 mRNA 并 在 胞 质 
中 翻译 出 相应 的 病毒 蛋白 多 肽 ; 电 在 胞 质 中 病毒 多 肽 组 装 成 病毒 衣 壳 ，3.Skb 的 mRNA 被 包装 进 蛋 
白衣 壳 ; HBYV 的 复制 并 未 完成 ， 在 装配 好 的 病毒 衣 壳 中 ， 它 还 要 依赖 3.5kb 的 mRNA 为 模板 进行 
逆转 录 过 程 ， 经 HBV 首 转录 酶 催化 ， 形 成 RNA : DNA 中 间 体 ， 得 到 全 长 HBV 负 链 DNA; ORIG, 
在 胞 质 内 的 病毒 衣 壳 内 HBV RNA 被 水 解 ， 再 以 长 负 链 HBV DNA 为 模板 ， 合 成正 链 HBV DNA, 
此 时 病毒 衣 壳 正 处 于 获得 病毒 包 膜 的 成 熟 过 程 中 ， 子 代 病 毒 基因 组 形成 了 部 分 有 缺口 的 双 链 环 状 
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DNA ( 详 见 肝炎 病毒 章 )。 

总 之 ， 病 毒 是 一 种 特殊 的 生命 体 ， 其 基因 组 有 如 下 与 众 不 同 的 特点 : 基因 组 小 但 差别 大 、 构 成 
简单 但 结构 类 型 多 、 遗 传 信息 丰富 而 且 功 能 多 样 、 基 因 组 复制 快速 但 却 容易 突变 和 不 遵守 遗传 学 的 
某 些 规则 等 等 。 


三 节 病毒 的 增殖 


病毒 缺少 自己 增殖 所 需 的 酶 系统 、 能 量 和 许多 原材料 。 病 毒 严格 的 寄生 性 决定 了 它 必 须 在 活 细 
胞 内 进行 生命 活动 和 增殖 。 病 毒 的 增殖 不 是 二 分 裂 方 式 ， 它 是 以 其 基因 组 为 模板 ,借助 DNA SR 
酶 或 RNA 多 陈 酶 以 及 其 他 必要 因素 ， 经 过 复杂 的 生化 合成 过 程 ， 复 制 出 病毒 的 基因 组 。 此 时 宿主 
细胞 的 生化 合成 受到 抑制 ， 病毒 基因 组 则 经 过 转录 、 翻 译 过 程 ， 产生 大 量 病毒 蛋白 质 , 再 经 过 装配 ， 
最 终 释 放出 子 代 病 毒 。 病 毒 这 种 以 核酸 分 子 为 模板 进行 繁殖 的 方式 称 为 自我 复制 ( self replication )。 


一 、 病 毒 的 复制 周期 

( 一 ) 复制 周期 

从 病毒 进入 细胞 开始 , 经 基因 组 复制 到 子 代 病 毒 释 出 的 全 过 程 , 称 为 一 个 复制 周期 (replication 
cycle )。 复 制 周期 是 个 连续 过 程 ， 可 以 人 为 地 将 其 划分 
成 三 个 阶段 (病毒 感染 并 进入 宿主 细胞 、 细 胞 内 病毒 大 
分 子 的 生物 合成 与 病毒 核 衣 壳 的 装配 、 病 毒 的 成 熟 和 从 
细胞 中 的 释放 ) 和 七 个 步骤 : 吸附 、 穿 人 、 脱 壳 、 生 物 
大 分 子 合成 (基因 组 复制 及 基因 表达 )、 装 配 、 成 熟 和 释 
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病毒 体 在 各 种 作用 力 的 作用 下 与 细胞 接触 和 识别 的 过 程 ， 
是 病毒 与 细胞 相互 作用 的 第 一 步 。 吸 附 过 程 在 数 分 钟 到 
数 十 分 钟 内 完成 ， 可 分 为 三 个 步骤 完成 。 首 先 ， 病 毒 里 
粒 通过 非特 异性 的 布朗 运动 到 达 细 胞 表面 ， 然 后 ， 病 毒 
表面 和 细胞 膜 表面 上 的 静电 相互 结合 ， 这 种 结合 是 非特 
异 可 逆 的 ; 最 后 是 病毒 表面 的 病毒 结合 蛋白 (VAP) 与 
细胞 表面 的 受 体 发 生 不 可 逆 的 特异 性 识别 和 结合 〈 细胞 
表面 的 病毒 受 体 详 见 第 21 章 )。 图 20-6 ”病毒 复制 周期 图 解 

2. 穿 人 ”病毒 体 吸附 于 易 感 细胞 膜 后 穿 过 细胞 膜 进 
入 细胞 的 过 程 称 为 穿 入 ( penetration )。 穿 入 与 吸附 不 同 ， 是 个 需要 能 量 的 过 程 。 只 有 生长 良好 、 代 
谢 旺盛 的 细胞 才能 让 病毒 完成 穿 人 过 程 。 病 毒 体 可 通过 三 种 方式 穿 人 细胞 .QD 胞 饮 ( viropexis ) 或 
AAEH (endocytosis) 方式 ,病毒 体 被 细胞 知人 细胞 内 的 有 膜 小 泡 中 。 这 是 常见 的 方式 ， 不 需要 
其 他 蛋白 参与 。 无 包 膜 病毒 一 般 以 此 方式 穿 人 ， 由 细胞 把 病毒 核 衣 壳 吞 人 细胞 质 中 ， 但 也 有 受 体 
介 导 的 内 符 作 用 ， 其 穿 人 效率 高 。 包 多 数 有 包 膜 病毒 通过 病毒 包 膜 与 细胞 膜 或 胞 质 襄 泡 膜 的 融合 
(fusion) 方式 ， 病 毒 核 衣 碗 进入 胞 质 中 。 融 合 过 程 需要 病毒 包 膜 上 具有 的 特异 性 融合 蛋白 参与 ， 如 
流感 病毒 的 血 凝 素 可 促进 两 个 膜 之 间 连 接 。 并 要 求 特定 的 环境 条 件 ， 如 适宜 的 pH 值 等 。 图 少数 无 
包 膜 病毒 体 的 直接 穿 人 方式 ， 病 毒 核 衣 壳 蛋白 多 肽 和 细胞 膜 上 的 特定 蛋白 质 相互 作用 ， 两 者 的 成 分 
和 结构 发 生 改 变 ， 病 毒 体 直 接 穿 过 细胞 膜 。 

3. 脱 壳 ”病毒 体 进入 易 感 细胞 后 ， 必 须 脱 去 蛋白 衣 壳 ， 暴 露出 病毒 的 核心 ， 使 病毒 基因 组 发 挥 
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乡 令 作用 ， 这 一 过程 称 为 脱 壳 (uncoating )。 不 同 病 毒 的 脱 壳 方式 不 同 ， 多 数 病毒 在 穿 人 时 已 在 细 
胞 溶 酶 体 酶 作用 下 脱 去 衣 壳 ， 释 出 病毒 核酸 。 少 数 病 毒 ( 如 痘 病毒 ) 的 脱 过 过程 复杂 ， 溶 酶 体 酶 只 
能 脱 去 部 分 衣 壳 ， 尚 需 病毒 特有 脱 壳 酶 作用 使 病毒 核酸 完全 释放 出 来 。 有 些 病毒 ( 如 流感 病毒 和 总 
病毒 等 ) 在 脱 壳 前 ， 病 毒 基因 组 就 开始 mRNA 的 转录 。 

4. 生物 大 分 子 合 成 ”病毒 基因 组 一 旦 释放 到 细胞 中 ， 即 开始 病毒 的 生物 合成 (biosynthesis )。 
病毒 基因 组 的 复制 过 程 ( 尤其 是 RNA 病毒 ) 较为 复杂 ， 这 是 分 子 病毒 学 研究 的 主要 内 容 。 人 和 动 
物 的 RNA 病毒 多 为 单 链 RNA 病毒 ， 绝 大 多 数 都 在 细胞 质 中 进行 生物 合成 ， 但 正 黏 病毒 和 个 别 副 黏 
病毒 例外 。 由 于 病毒 基因 组 的 类 型 决定 了 其 基因 组 复制 过 程 的 不 同 ， 按 核酸 类 型 将 病毒 生物 合成 分 
为 七 大 类 型 双 链 DNA 病毒 、 单 链 DNA 病毒 、 正 单 链 RNA 病毒 、 负 单 链 RNA 病毒、 双 链 RNA 病 
毒 、 反 转录 病毒 和 嗜 肝 DNA 病 毒 ( 表 20-2， 图 20-6 )。 

病毒 生物 大 分 子 合成 包含 基因 组 的 复制 ( genome replication) 和 基因 表达 (gene expression ) 

”两 个 部 分 。 病 毒 基因 组 的 复制 是 指 大 量子 代 核 酸 遗 传 物质 的 合成 ; 病毒 基因 表达 ( 转录 和 翻译 ) 是 
指 病毒 蛋白 质 的 合成 。 病 毒 基因 组 的 复制 和 病毒 基因 的 转录 和 翻译 是 密 不 可 分 的 ， 两 者 的 过 程 也 有 
交叉 。 病 毒 基 因 组 的 多 种 类 型 不 但 决定 了 基因 组 复制 的 复杂 性 ， 也 决定 了 mRNA 转录 和 蛋白质 合 
成 的 多 种 不 同方 式 。 但 病毒 的 大 分 子 合成 一 般 可 分 为 早期 、 晚 期 两 个 阶段 。 在 早期 阶段 ， 早 期 基因 
开始 转录 、 翻 译 ， 产 生 必 须 的 复制 酶 、 抑 制 或 阻 断 细胞 生物 合成 和 正常 代谢 的 非 结 构 蛋 白 ， 为 以 后 
基因 组 复制 和 结构 蛋白 的 表达 做 好 准备 。 晚 期 依据 病毒 基因 组 指令 ， 开 始 病毒 核酸 的 复制 ， 进 行 病 
毒 基 因 的 转录 、 翻 译 以 产生 病毒 结构 和 蛋白。 复制 的 大 量子 代 病 毒 基因 组 、 转 录 的 大 量 病毒 mRNA 
以 及 合成 的 大 量 病毒 蛋白 多 肽 都 会 按照 不 同 病 毒 的 要 求 ， 按 时 按 地 的 被 转运 到 宿主 细胞 特定 部 位 进 
行 下 一 步子 代 病 毒 的 装配 。 

S. 装配 ”病毒 的 装配 (assembly ) 是 指 将 生物 合成 的 蛋白 和 核酸 及 其 已 形成 的 构件 ， 组 装 成 子 
代 核 衣 壳 的 过 程 。 病 毒 的 种 类 不 同 ， 其 装配 的 部 位 也 不 同 ， 这 与 病毒 复制 部 位 和 释放 的 机 制 有 关 。 
除 盖 病毒 外 ， DNA 病毒 的 核 衣 壳 都 在 核 内 装配 ， 绝 大 多 数 RNA 病毒 在 细胞 质 内 装配 。 病 毒 的 装配 
过 程 非常 复杂 ， 当 生物 合成 的 病毒 蛋白 和 核酸 浓度 很 高 时 ， 启 动 了 病毒 的 装配 。 装 配 时 涉及 和 蛋白质 
与 蛋白 质 、 蛋 白质 与 核酸 的 相互 作用 。 蛋 白 分 子 先 形成 结构 亚 单位 ， 继 而 组 成 形态 亚 单位 和 衣 索 。 
无 包 膜 病毒 和 疱疹 病毒 先 形成 20 面 体 的 空心 衣 壳 ， 病毒 核酸 从 衣 壳 的 裂缝 中 进入 壳 内 最 后 形成 核 
衣 壳 。 螺 旋 对 称病 毒 核 衣 壳 的 装配 ， 则 是 由 先 组 装 好 的 衣 壳 围绕 病毒 基因 组 进行 装配 成 核 衣 壳 ， 如 
流感 病毒 、 反 转录 病毒 等 。 

6. RRA ”成 熟 (maturation) 是 指 病 毒 核 衣 壳 装配 好 后 ， 病 毒 发 育成 为 具有 感染 性 的 病毒 体 的 
阶段 。 病 毒 成 熟 涉 及 到 衣 壳 蛋白 及 其 内 部 基因 组 的 结构 变化 ， 这 需要 在 高 度 调控 之 下 ， 由 有 蛋白酶 对 
一 些 病毒 前 体 蛋 白 的 切割 加 工 。 成 熟 的 标准 是 : 员 形 态 结构 完整 ; 人 具有 成 熟 颗 粒 的 抗原 性 ; 图 具 
有 感染 性 。 具 有 这 些 特征 的 无 包 膜 病毒 核 衣 壳 即 为 成 熟 病毒 体 。 有 包 膜 病毒 装配 好 的 核 衣 壳 ， 尚 需 
获得 包 膜 后 才能 成 熟 为 完整 的 病毒 体 。 病 毒 的 成 熟 为 病毒 从 细胞 中 的 释放 做 好 了 准备 。 病 毒 的 装配 
和 成 熟 是 连续 的 过 程 ， 两 者 关系 密切 ， 但 有 区 别 。 

7. 释放 ”成熟 的 病毒 体 以 不 同方 式 离开 宿主 细胞 的 过 程 称 为 释放 (release )。 实 质 上 ， 病 毒 的 
成 熟 和 释放 也 是 密 不 可 分 的 。 有 包 膜 病毒 的 核 衣 壳 多 通过 芽 生 方式 ,从 细胞 膜 系统 〈 核 膜 或 细胞 膜 ) 
获得 包 膜 而 释放 。 包 膜 上 的 脂 类 来 自 细胞 ， 而 蛋白 则 是 由 病毒 自己 编码 ， 故 具有 病毒 的 抗原 性 和 特 
异性 。 有 包 膜 病毒 的 出 芽 释 放 并 不 直接 引起 细胞 死亡 ， 细 胞 膜 在 出 芽 后 可 以 修复 。 无 包 膜 病 毒 在 复 
制 和 装配 过 程 中 严重 影响 和 破坏 了 细胞 ， 病 毒 多 通过 溶解 细胞 释放 出 大 量子 代 病 毒 ， 如 腺 病毒 和 着 
髓 灰质 炎 病 毒 。 

(二 ) 病毒 的 生长 曲线 

病毒 必须 在 活 的 细胞 中 才能 进行 生命 活动 。 病 毒 复制 周期 指 病毒 从 进入 细胞 到 子 代 病毒 产生 ， 
病毒 复制 周期 长 短 与 病毒 的 种 类 有 关 ， 多 数 病毒 复制 周期 至 少 要 24 小 时 以 上 。 利 用 细胞 培养 研究 
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病毒 复制 周期 时 ， 在 病毒 感染 细胞 后 不 同时 期 内 ， 分 别 测定 感染 性 病毒 ， 直 到 细胞 死亡 。 若 以 时 间 
为 横 坐 标 、 病 毒 数量 为 纵 坐 标 ， 即 获得 病毒 复制 周期 的 生长 曲线 ( 图 20-7 )。 


潜伏 其 胞 内 病毒 
隐蔽 期 
iat 
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病毒 吸附 穿 人 ”病毒 脱 过 和 生物 合成 病毒 成 熟 病毒 释放 


图 20-7 ”病毒 生长 一 步 曲线 


依据 子 代 病毒 体 数 目的 有 无 及 多 少 ， 把 生长 曲线 分 为 三 期 : 四 隐蔽 期 (eclipse )， 接 种 病毒 后 
数 小 时 内 不 能 在 细胞 中 测 出 病毒 体 的 一 段 时 间 。 隐 项 期 发 生 在 病毒 感染 早期 ， 包 括 病 毒 穿 人 细胞 后 
的 脱 壳 和 生物 合成 阶段 ，@@ 对 数 生长 期 病毒 数量 的 对 数 与 时 间 成 比例 增加 ， 产 生 大 量子 代 病 毒 ， 
包括 病毒 装配 和 释放 ， 发 生 在 感染 后 期 ，@ 细 胞 死亡 期 ， 大量 病毒 的 繁殖 和 释放 ， 使 宿主 细胞 的 结 
构 和 功能 受到 破坏 而 死亡 。 


二 、 病 毒 的 异常 增殖 和 干扰 现象 

病毒 进入 细胞 并 在 细胞 内 复制 的 实质 是 病毒 和 细胞 相互 作用 的 过 程 ， 并 非 所 有 的 病毒 成 分 均 能 
组 装 成 完整 的 子 代 病毒 ,可 因 病 毒 自身 和 宿主 细胞 两 方面 的 原因 导致 病毒 不 能 完成 复制 或 异常 增殖 。 
此 外 ， 若 两 种 或 两 种 以 上 病毒 感染 同一 细胞 时 ， 病 毒 之 间 也 会 发 生 相 互 影响 而 产生 异常 增殖 和 干扰 
现象 。 

( 一 ) 病毒 的 异常 增殖 

1. 顿挫 感染 ”能 支持 病毒 完成 正常 增殖 的 细胞 称 为 该 病毒 的 容纳 细胞 ( permissive cell )。 病 毒 
进入 细胞 后 ， 因 细胞 不 能 为 病毒 提供 复制 的 必要 条 件 ( 如 酶 类 、 能 量 及 必要 成 分 )， 而 没有 完整 病 
毒 体 的 产生 ， 此 类 细胞 称 为 非 容纳 细胞 ( non-permissive cell )。 病 毒 进 入 非 容 纳 细胞 的 感染 过 程 称 
之 为 顿挫 感染 (abortive infection， 亦 称 流 产 感染 ) 在 非 容纳 细胞 中 ， 病 毒 的 成 分 可 以 存在 ， 但 不 
能 装配 和 释放 出 完整 的 子 代 病毒 。 如 人 腺 病毒 可 在 人 胚 肾 细 胞 ( 容纳 细胞 ) 中 正常 增殖 ， 但 在 猴 肾 
细胞 ( 非 容纳 细胞 ) 中 不 能 正常 增殖 ， 发 生 顿 挫 感 染 。 

2. 缺陷 干扰 颗粒 ” 因 病 毒 基 因 组 不 完整 或 发 生 严重 改变 ， 某 些 病 毒 不 能 复制 出 完整 的 子 代 病 
毒 ， 这 类 病毒 称 之 为 缺陷 病毒 ( defective virus )。 缺 陷 病 毒 与 其 他 病毒 共同 感染 细胞 时 ， 若 其 他 病 
毒 能 弥补 缺陷 病毒 不 足 ， 使 之 增殖 出 完整 病毒 ， 则 称 这 种 有 辅助 作用 的 病毒 为 辅助 病毒 (helper 
virus )。 缺 陷 病 毒 虽 不 能 复制 ， 但 却 具 有 干扰 同 种 成 熟 病毒 体 进入 细胞 的 作用 ， 又 称 为 缺陷 干扰 颗 
粒 〈defective interfering particle, DIP )。DIP 具 有 正常 病毒 形态 ( 衣 壳 或 包 膜 )， 内 含 缺 损 的 病毒 基 
因 组 。DIP 不 但 能 干扰 非 缺 陷 病 毒 的 复制 ， 也 能 影响 细胞 的 生物 合成 。 当 DIP 和 辅助 病毒 共 感 染 时 ， 
可 产后 成熟 病 毒 ， 如 腺 病毒 伴随 病毒 与 腺 病毒 ， 丁 型 肝炎 病毒 与 乙 型 肝炎 病毒 。 此 时 ， 腺 病毒 和 乙 
型 肝炎 病毒 是 辅助 病毒 。DIP 具 有 双重 作用 ， 因 为 它 不 但 干扰 同 种 病毒 复制 ， 又 从 同 种 成 熟 病 毒 基 
因 组 那里 弥补 自己 的 不 足 。 此 外 ,有 动物 实验 表明 ,DIP 和 完整 病毒 共同 感染 时 , 可 产生 持续 性 感染 。 
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( 二 ) 病毒 的 干扰 现象 

当 两 种 病毒 同时 感染 同一 细胞 时 ， 一 种 病毒 的 增殖 可 抑制 男 一 种 病毒 的 增殖 ， 此 现象 称 为 干扰 
现象 (interference )。 和 干扰 现象 多 发 生 于 人 和 动物 病毒 之 间 ， 有 时 同 种 病毒 不 同型 、 不 同 株 之 间 
也 可 发 生 干 扰 现象 。 病 毒 间 干 扰 现 象 的 机 制 有 多 个 方面 ， 主 要 是 某 一 病毒 作用 于 宿主 细胞 后 ， 诱 
导 其 产生 抑制 病毒 复制 的 蛋白 质 ， 称 之 为 干扰 素 (interferon，IFN )。 此 外 ， 第 一 种 病毒 破坏 了 宿 
主 细胞 表面 受 体 或 改变 了 宿主 细胞 代谢 途径 等 ， 均 可 影响 另 一 种 病毒 的 复制 过 程 。 干 扰 现象 不 只 
发 生 在 两 种 成 熟 病毒 体 之 间 ， 成 熟 病毒 和 缺陷 病毒 之 间 也 可 发 生 。 病 毒 之 间 干 扰 现 象 能 使 感染 终 
止 、 宿 主 不 发 病 。 在 使 用 疫苗 预防 病毒 性 疾病 时 ， 则 应 注意 合理 使 用 ， 避 免 病毒 疫苗 株 之 间 干 扰 
现象 的 发 生 。 


第 四 节 ”病毒 的 遗传 和 变异 


作为 一 个 生命 体 的 病毒 也 有 遗传 性 和 变异 性 。 病 毒 体 在 外 界 因素 的 影响 下 ， 通 过 病毒 与 细胞 、 
机 体 之 间 的 相互 作用 和 病毒 体 之 间 的 相互 作用 ， 会 发 生 遗 传 学 方面 的 改变 。 最 早 发 现 的 病毒 变异 是 
病毒 性 状 的 变异 ， 如 毒性 、 抗 原 性 、 抵 抗 性 、 依 赖 性 和 空 斑 变异 等 。 传 统 遗 传 学 就 是 利用 不 同 表 型 
的 病毒 株 之 间 遗 传 物质 交换 来 分 析 病 毒 基因 的 生物 学 功能 。 随 着 分 子 遗 传 学 的 兴起 ， 对 病毒 的 遗传 
和 变异 有 了 更 深入 的 认识 。 病 毒 基因 组 的 差异 决定 了 病毒 的 生物 学 性 状 不 同 ， 也 决定 了 病毒 遗传 变 
异 的 机 制 。 病 毒 遗 传 学 常用 的 一 些 专 业 和 名词 应 予 规范 ， 中 病毒 株 (strain )， 同 一 种 病毒 中 的 不 同 分 
离 株 或 者 不 同 的 系 ; @ 病 毒 型 别 (type )， 同 种 病毒 的 不 同 血 清 型 ， 由 中 和 抗体 进行 免疫 学 确定 的 
表 型 ，@ 病 毒 准 株 ( quasispecies )， 在 一 个 宿主 体内 ， 同 一 种 、 同 一 株 病 毒 群 体 中 的 某 一 个 体 发 
生变 异 ， 这 种 群体 中 的 个 体 差异 称病 毒 准 株 ; 也 病 毒 变异 体 ( variant )， 某 病毒 株 的 表 型 改变 ， 并 
能 稳定 存在 、 在 相应 宿主 细胞 中 传代 与 存活 ， 与 原来 的 野 毒 株 表 型 不 同 ， 但 不 清楚 其 变异 的 遗传 学 
基础 ; 包 病 毒 突变 体 / 突 变 株 ( mutant )， 与 原来 的 野 毒 株 相 比 ， 病 毒 株 的 表 型 改变 ， 已 清楚 其 变异 
的 遗传 学 基础 。 病 毒 突变 体 的 形成 按 遗 传 物 质 有 无 改变 分 为 遗传 和 非 遗 传 物质 变异 两 种 类 型 。 


一 、 病 毒 遗传 物质 变异 的 类 型 

病毒 基因 组 自身 碱 基 序列 改变 ， 以 及 两 种 以 上 病毒 基因 组 之 间 的 相互 作用 ( 重组 和 重 配 ) 都 会 
使 病毒 的 遗传 物质 发 生 改 变 。 

(一 ) 病毒 株 基因 组 碱 基 序列 变异 引起 的 表 型 改变 

突变 株 (mutant) 是 指 病 毒 基因 组 碱 基 序 列 发 生 改变 ， 而 导致 病毒 表 型 性 状 改变 的 毒 株 〈 表 型 
混合 例外 )。 突 变 (mutation) 可 以 自然 产生 ， 也 可 以 经 诱导 出 现 。 一 般 情况 下 ， 环 境 因素 对 突变 
只 起 选择 作用 而 不 起 诱导 作用 。 病 毒 在 增殖 过 程 中 可 发 生 自 发 突变 ， 突 变 率 为 10 7-107, XX 
原因 是 病毒 复制 速度 快 ， 如 单个 腺 病毒 在 一 个 细胞 内 可 产生 17 代 约 25 万 个 子 代 病毒 DNA 分 子 。 其 
次 ,由 于 DNA 聚合 酶 忠实 性 不 高 ， 导 致 碱 基 错 配 发 生 突变 。RNA 病 毒 因 不 存在 复制 后 的 校正 机 制 ， 
其 突变 率 比 DNA 病 毒 更 高 。 用 核酸 测序 等 分 子 遗 传 学 方法 和 表 型 分 析 鉴 定 技术 ,可 以 确定 出 突变 株 。 
常见 的 突变 株 多 具有 容易 检测 和 识别 的 生物 学 特性 ， 其 基因 组 序列 可 有 点 突变 、 缺 失 突 变 和 插入 突 
变 等 。 若 这 些 突变 发 生 在 基因 结构 内 ， 则 称 为 基因 突变 。 基 因 突 变 产 生 的 突变 株 可 导致 特定 表 型 改 
变 ， 如 病毒 空 班 大 小 和 形态 改变 、 宿 主 范围 、 细 胞 病变 及 致 病 性 改变 。 未 引起 表 型 改变 的 基因 突变 
称 静 默 突变 ( silent mutation )。 常 见 的 、 有 意义 的 突变 株 有 以 下 几 种 : 

1. 温度 敏感 株 ” 温 度 敏感 株 (temperature sensitive mutant，ts 突 变 株 ) 在 28 ~ 35 CARE F n] TE 
细胞 中 增殖 ， 但 在 36 ~ 40% 条 件 下 则 不 能 增殖 ， 这 与 野 毒 株 (wild type virus) 能 在 20 ~ 39.5 F 
增殖 的 特性 完全 不 同 。ts 株 多 为 减 毒 株 ， 具 有 较 高 的 回复 突变 率 ， 经 多 次 诱 变 后 ， 能 获得 稳定 的 病 
毒 突变 株 。 痊 骨灰 质 炎 疫苗 就 是 这 种 突变 株 。ts 突 变 株 为 条 件 性 致死 突变 株 ， 受 温度 条 件 影响 而 决 
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定 其 能 否 增殖 。 其 原因 在 于 高 温 下 ，ts 变 异 株 基因 编码 的 蛋白 质 或 酶 失去 功能 而 使 病毒 不 能 增殖 。 

2. 宿主 范围 突变 株 ” 宿 主 范围 突变 株 (host-range mutant，hr 突 变 株 ) 是 指 病毒 基因 组 改变 影 
响 了 其 对 宿主 细胞 的 吸附 或 相互 作用 。hr 突 变 株 可 以 感染 野生 型 毒 株 不 能 感染 的 细胞 ， 利 用 此 特性 
可 制备 减 毒 疫 苗 ( 如 狂犬 疫苗 )。 

3. 耐 药 突变 株 ” 耐 药 突变 株 〈 drug-resistant mutant ) 多 因 病 毒 酶 基因 突变 导致 药物 作用 的 舰 酶 
特性 改变 ， 病 毒 对 药物 产生 耐 药 ， 能 够 继续 增殖 。 另 外 还 有 酶 缺损 突变 株 、 空 广大 小 突变 株 等 。 耐 
药 突 变 株 是 某 一 种 病毒 自身 基因 组 序列 上 碱 基 变化 引起 的 病毒 突变 。 

( 二 ) 病毒 基因 组 之 间 相 互 作用 导致 的 重组 与 重 配 

两 个 病毒 基因 组 之 间 可 以 发 生 相 互 作用 ， 重 组 和 重 配 就 是 发 生 在 两 种 以 上 病毒 基因 组 之 间 的 交 
换 组 合 所 产生 的 突变 (图 20-8 )。 

1. 重 组 ”在 两 种 或 两 种 以 上 有 亲缘 关系 但 生物 学 性 状 不 同 的 毒 株 ( 如 同 种 病毒 ) 感染 同一 种 细 
这 种 两 个 病毒 基因 组 间 核 酸 序列 互 换 、 组 合 过 程 称 重组 (recombination )。 重 组 可 以 在 多 种 类 型 的 
病毒 基因 组 之 间 发 生 ， 如 不 uuu 基因 组 是 否 分 节 段 等 。 重 组 时 病毒 核酸 
分 子 断 裂 、 交 叉 连 接 ， 引 起 核酸 分 子 内 部 重新 排列 。 

2. 重 配 ”在 分 节 段 的 RNA 病 毒 基 因 组 之 间 ( 如 流感 病毒 ， 轮 状 病毒 等 )， 两 个 病毒 株 可 通 
过 基因 片段 的 交换 使 子 代 基因 组 发 生 突变 ， 这 种 病毒 基因 组 节 段 间 的 重新 分 配 过 程 称 之 为 重 配 
(reassortment )。 流 感 病毒 不 同 株 之 间 基 因 片 段 的 重新 分 配 ， 是 引起 该 病毒 抗原 性 改变 的 主要 原因 。 


病毒 B 病毒 病毒 2 
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基因 组 正常 。 基因 组 重组 基因 组 重组 。 ”基因 组 正常 基因 组 重 配 基因 组 重 配 


图 20-8 ”病毒 基因 组 间 的 重组 (A) 和 重 配 (B) 
A. JE X IN inus Eig: B. RNA 病毒 组 间 的 重 配 


(=) 病毒 基因 组 与 细胞 基因 组 的 整合 导致 的 遗传 变异 

在 病毒 感染 细胞 的 过 程 中 ， 有 时 病毒 基因 组 或 基因 中 某 些 片段 可 插入 到 宿主 细胞 染色 体 DNA 
分 子 中 ， 把 这 种 病毒 基因 组 与 细胞 基因 组 之 间 的 重组 过 程 称 为 整合 ( integration )。 乳 头 瘤 病 毒 、 腺 
病毒 、 疱 疹 病 毒 都 能 将 DNA 全 部 或 部 分 插入 细胞 基因 组 中 去 ， 赣 转录 病毒 也 具有 此 整合 特性 。 肿 
瘤 病 毒 基 因 组 的 整合 作用 ， 可 引起 宿主 细胞 基因 组 变异 ， 使 细胞 发 生 恶 性 转化 等 改变 。 整 合 也 可 导 
致 病毒 基因 组 发 生变 异 ， 包 括 基因 组 部 分 序列 的 缺失 等 。 
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二 、 病 毒 非 遗传 物质 变异 的 类 型 

两 种 病毒 同时 存在 时 ， 它 们 之 间 也 会 发 生 非 遗传 物质 变异 的 相互 作用 ， 除 了 前 述 两 种 病毒 在 增 
殖 时 的 干扰 现象 外 , 两 种 病毒 基因 产物 之 间 的 互补 、 交 换 和 混合 均 可 导致 病毒 发 生 遗 传 表 型 的 变异 。 

1. 病毒 基因 产物 的 互补 一 般 情况 下 ， 某 些 病毒 不 能 在 细胞 培养 中 产生 子 代 病毒 ,但 当 用 不 同 
毒 株 混合 感染 时 ， 通 过 两 种 病毒 基因 产物 之 间 相 互 作用 则 有 感染 性 子 代 病毒 产生 ， 称 此 现象 为 互补 
作用 (complementation )。 互 补 作 用 在 缺陷 病毒 之 间 可 以 发 生 。 例 如 两 个 缺陷 病毒 ， 一 个 只 缺 失 包 
膜 蛋白 基因 ， 另 一 个 只 缺失 聚合 酶 基因 ， 两 者 均 不 能 产生 完整 子 代 病毒 体 。 在 混合 感染 时 ， 两 者 基 
因 产 物 互 为 补充 ,产生 了 两 种 子 代 病毒 。 当然 在 正常 和 缺陷 病毒 之 间 也 可 发 生 基 因 产 物 的 互补 作用 。 

2. 病毒 的 表 型 混合 和 表 型 交换 ” 当 两 种 病毒 感染 细胞 时 ， 各 自 产 生 不 同 的 结构 蛋白 和 非 结 构 蛋 
白 产 物 ， 在 子 代 病 毒 装配 时 ， 会 出 现 各 种 产物 之 间 的 组 合 。 当 出 现 互相 交换 衣 壳 和 包 膜 糖 蛋 白 时 ， 
由 于 混合 形成 两 种 镶 骨 的 衣 壳 和 包 膜 称 之 为 表 型 混合 。 若 只 是 一 种 病毒 的 衣 壳 或 包 膜 包 庄 了 另 一 种 
病毒 的 基因 组 的 组 合 称 表 型 交换 ， 在 肠 道 病毒 中 常 可 见 到 ( 图 20-9 )。 


亲 代 病毒 A 末代 病毒 B 
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图 20-9 ”病毒 的 表 型 混合 和 表 型 交换 产生 示意 图 


需 强 调 指 出 ,干扰 现象 、 互 补 作用 、 表 型 混合 和 表 型 交换 并 未 发 生 核酸 遗传 物质 的 改变 ， 只 是 
在 蛋白 质 水 平 上 的 变化 而 引起 一 些 生物 学 特性 的 改变 。 这 种 变异 是 不 稳定 的 ， 经 传代 后 会 失去 改变 
的 性 状 ， 由 基因 组 决定 的 遗传 性 状 又 恢复 原 有 表 型 。 

三 、 病 毒 的 分 子 遗 传 学 研 

分 子 遗 传 学 兴起 于 20 世 纪 70 年 代 ， 病 毒 基因 组 一 开始 就 被 作为 研究 材料 和 模式 生物 应 用 。 分 
子 病毒 学 是 从 分 子 遗 传 学 研究 中 受益 最 多 、 发 展 最 快 的 一 个 领域 。 当 前 ， 对 病毒 遗传 和 变异 的 研究 
主要 在 分 子 水 平 上 进行 ， 并 取得 了 令 人 瞩目 的 成 就 。 

1 病毒 基因 组 序列 的 测定 与 分 析 “研究 随 着 人 闫 基因 组 计划 、 微 生物 基因 组 计划 的 实施 ， 作 为 
模式 生物 的 病毒 基因 组 研究 也 加 快 了 步伐 。 由 于 病毒 基因 组 小 而 且 与 人 类 疾病 有 着 密切 关系 ， 现 今 
与 人 类 疾病 密切 相关 的 病毒 基因 组 序列 均 被 测定 。 我 国学 者 也 已 完成 了 天 坛 株 凉 苗 病 毒 .中 国 甲乙 、 
再、 成 、 庚 型 肝炎 病毒 的 全 基因 组 测序 。 主 要 病毒 基因 组 序列 的 测定 ， 为 破译 病毒 遗传 密码 ， 了 解 
其 致 病 机 制 和 控制 病毒 病 感染 奠定 了 坚实 基础 。 

2. 比较 病毒 基因 组 学 的 研究 ”采用 核酸 多 态 性 研究 技术 ， 对 病毒 不 同 科 、 种 、 属 和 株 之 间 进 行 
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比较 分 析 研究 ， 比 较 各 病毒 株 之 间 的 序列 突变 情况 ， 导 找 其 遗传 学 上 保守 序列 和 多 态 人 性， 对 于 了 角 
病毒 起 源 、 进 化 、 分 类 和 进行 流行 病 学 分 析 很 有 帮助 。 同 时 也 为 病毒 病 的 诊断 、 治 疗 和 疫苗 研制 提 
供 线索 。 

3. 病毒 基因 组 结构 和 功能 的 研究 “与 人 类 基因 组 计划 完成 之 后 实施 的 后 基因 组 计划 ( 蛋白 质 组 
学 ， 功 能 基因 组 学 等 ) 一 样 ， 在 获得 病毒 基因 组 全 序列 资料 后 ， 必 须 针 对 某 一 种 病毒 基因 组 的 结构 
进行 详尽 研究 ,包括 基因 分 布 、 基 因 构 成 、 调 控 元 件 及 调控 机 制 等 。 更 重要 的 是 利用 基因 重组 、 基 
因 突变 (点 突变 及 缺失 突变 )、 基 因 导 和 人 、 基 因 薇 除 和 基因 沉默 等 技术 研究 病毒 基因 的 功能 ， 进 而 
全 面 地 、 精 确 地 了 解 病毒 基因 组 的 功能 。 

4. 病 毒 抗原 性 表 位 研究 “依据 基因 组 核 音 酸 序列 ， 分 析 资料 ， 运 用 生物 信息 学 手段 ， 多 肽 展示 
技术 ， 经 免疫 原 性 研究 ， 可 以 确定 出 保护 性 抗原 位 点 。 也 可 进行 基因 分 析 ， 寻 找 抗原 的 高 变 区 。 这 
些 车 只 在 蛋白 质 水 平 上 进行 研究 是 难以 很 快 得 到 的 。 

S. 病毒 毒 力 相关 基因 研究 利用 基因 分 析 、 基 因 表达 及 其 基因 产物 生物 活性 研究 ， 可 以 了 解 与 
病毒 致 病 、 臻 蝴 形 、 致 转化 和 致 冶 作 用 密切 的 相关 基因 ， 通 过 突变 技术 可 以 确定 这 些 基 因 功能 。 

6. 病毒 蛋白 质 组 的 研究 ”应 用 二 维 电 沪 和 质谱 等 现代 技术 对 病毒 感染 细胞 不 同时 间 的 蛋白 质 
组 进行 研究 ， 将 为 研究 病毒 与 细胞 的 相互 关系 、 揭 示 病 毒 复制 秘密 和 致 病 机 制 提供 大 量 资料 。 

7. 病毒 结构 生物 学 和 生物 信息 学 的 研究 ”利用 品 体 衍射 、 磁 共振 和 扫描 联 道 电子 显微镜 和 生物 
信息 学 等 技术 ， 使 人 类 更 加 全 面 地 认识 病毒 的 三 维 结构 ， 便 于 认识 病毒 的 全 貌 ， 设 计 新 的 抗 病毒 药 
物 和 疫苗 ， 控 制 病毒 性 疾病 。 

总 之 ， 利 用 病毒 分 子 遗 传 学 技术 ， 对 病毒 基因 组 的 遗传 与 变异 已 展开 全 方位 、 多 层次 研究 。 如 
通过 分 析 病毒 酶 基因 变异 ， 对 病毒 而 药性 的 研究 。 针 对 细胞 的 -- 些 蛋白 多 肽 与 病毒 基因 组 调控 元 件 
的 结合 ， 了 解 病毒 与 细胞 的 相互 作用 等 。 

四 、 病 毒 遗 传 变异 的 生物 学 意义 

病毒 的 遗传 稳定 性 保证 了 病毒 物种 的 稳定 和 病毒 的 延续 存在 。 病 毒 的 变异 又 可 以 使 其 适应 环境 
的 变化 ， 逃 避 宿主 的 免疫 监视 作用 ， 并 得 以 进化 。 所 以 ， 病 毒 的 遗传 变异 有 着 极其 重要 的 生物 学 意 
义 。 在 医学 病毒 学 中 ， 研 究 病毒 遗传 变 蜡 有 以 下 几 方面 实际 意义 。 

( 一 ) 在 研究 病毒 致 病 机 制 中 的 应 用 

病毒 的 致 病 性 与 其 致 病 基因 有 直接 关系 ， 确 定 病毒 的 毒 力 基因 、 转 化 基因 和 与 持续 感染 相关 基 
因 在 研究 病毒 至 病 性 中 占有 重要 位 置 。 找 到 病毒 基因 组 遗 传 学 上 最 保守 的 核酸 序列 ， 进 而 了 解 其 
在 病毒 复制 和 致 病 性 中 的 作用 方面 具有 重要 意义 。 特 别 值得 指出 的 是 某 些 病毒 的 基因 突变 ， 直 接 影 
响 着 致 病 作用 ， 如 流感 病毒 和 HIV 病毒 的 变异 容易 造成 感染 的 流行。 

(=) 在 诊断 病毒 病 中 的 应 用 

病毒 的 表 型 改变 和 基因 组 变异 严重 影响 着 病毒 病 的 诊断 和 流行 情况 的 监测 。 现 实 要 求 采用 更 加 特 
异 、 敏 感 的 诊断 新 技术 来 蔡 代 现 有 的 检测 方法 。 其 前 提 是 : 四 必须 确定 出 病毒 核酸 的 高 度 保守 序列 ， 
以 便 应 用 于 核酸 杂交 、PCR 等 基因 诊断 技术 ;名 必须 寻找 到 病毒 特异 的 保守 性 的 抗原 表 位 ， 以 便 采用 
特异 的 单 克 隆 抗体 建立 免疫 学 检测 方法 。 对 于 高 突变 率 的 病毒 感染 ( 如 流感 ) 的 诊断 和 流行 情况 的 监 
测 及 预报 ， 同 样 需 要 该 病毒 遗传 变异 的 基础 资料 。 当 前 用 于 病毒 病 诊断 的 生物 芯片 技术 ， 无 论 基因 
芯片 或 是 蛋白 芯片 的 设计 与 制造 ， 都 是 在 充分 了 解 病毒 遗传 和 变异 的 背景 资料 基础 上 进行 的 。 

( 三 ) 在 治疗 病毒 病 中 的 应 用 \ 

只 有 在 充分 了 解 病毒 遗传 和 变异 的 基础 上 ， 才 能 设计 出 针对 病毒 复制 、 致 病 过 程 关键 部 位 、 关 
键 酶 的 靶 向 药物 ( 如 针对 HIV 逆 转录 酶 和 针对 HBV 聚 合 酶 的 药物 )， 才 能 依据 突变 改变 药物 设计 广 
案 以 解决 病毒 而 药性 问题 。 当 前 病毒 病 的 基因 治疗 也 已 提 上 日 程 , 而 利用 核酸 分 子 药物 反 义 核酸 ， 
核 酶 和 干扰 RNA )、 自 杀 基 因 和 基因 打靶 技术 治疗 病毒 病 ， 其 先决 条 件 也 是 要 充分 了 解 病毒 基因 组 
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的 结构 、 功 能 和 遗传 变异 情况 。 

( 四 ) 在 预防 病毒 感染 中 的 应 用 

疫苗 的 应 用 是 控制 病毒 性 疾病 最 有 效 的 办 法 。 虽 然 利 用 病毒 各 种 变异 株 ( 减 毒 株 ) 可 以 制备 疫 
苗 预 防 病毒 病 , 但 如 何 获得 安全 无 毒 、 无 回复 突变 及 免疫 效果 更 好 的 疫苗 一 直 是 学 者 们 的 理想 目标 。 
基因 工程 疫苗 、 多 肽 疫苗 及 核酸 疫苗 的 应 用 ， 利 用 病毒 作 载 体制 备 预防 多 种 病毒 性 疾病 多 价 疫苗 ， 
都 是 应 用 遗传 变异 的 原理 ,通过 选择 和 基因 工程 技术 获得 的 。 

( 五 ) 在 基因 工程 中 的 应 用 

利用 病毒 专 一 性 寄生 和 整合 特性 ， 对 病毒 基因 组 进行 分 子 遗传 学 改造 ， 设 计 出 了 基因 工程 病毒 
载体 。 当 前 广泛 应 用 的 有 反 转 录 病 毒 载 体 , 冶 苗 病毒 载体 .多角 体 病毒 载体 , 腺 病毒 及 腺 伴 病毒 载体 、 
疱疹 病毒 载体 和 痛 髓 灰质 炎 病 毒 载体 等 。 利 用 病毒 载体 容量 大 、 转 染 效 率 高 和 繁殖 快 等 优势 ， 可 以 
把 目的 基因 带 人 到 靶 细 胞 中 去 表达 目的 产物 。 当 前 病毒 载体 已 成 功 运用 于 : 全 在 真 核 细胞 基因 工程 
中 大 量 表达 外 源 目 的 基因 获得 基因 工程 产品 ; 凶 用 于 人 类 遗传 病 ， 肿 瘤 及 某 些 代 谢 性 疾病 的 基因 治 
疗 ; @@ 用 于 基因 转移 工具 ， 进 行 基因 功能 、 基 因 调 控 的 理论 研究 。 

( 六 ) 在 遗传 学 基础 理论 研究 中 的 作用 

由 于 病毒 体 结构 简单 ， 基 因 组 单一 且 容 量 小 ， 因 此 最 早 成 为 遗传 学 特别 是 分 子 遗 传 学 的 研究 对 
象 、 工 具 和 模式 生物 。 对 病毒 遗传 和 变异 的 研究 不 但 有 助 于 揭示 病毒 的 实质 和 致 病 分 子 机制 ， 而 且 
有 利于 人 类 控制 病毒 疾病 的 流行 和 发 生 ， 万 至 利用 病毒 为 人 类 造福 。 


第 五 节 “理化 因素 对 病毒 的 影响 


从 细胞 中 释放 出 来 的 病毒 体 ， 受 到 外 界 物理 、 化 学 作用 后 ， 会 失去 感染 性 ， 称 为 灭 活 
(inactivation )。 灭 活 的 病毒 仍 可 保留 其 抗原 性 、 红 细胞 吸附 、 血 凝 及 细胞 融合 等 特性 。 不 同 病 毒 
对 理化 因素 的 敏感 性 存在 差异 。 理 化 因素 可 以 通过 ; 中 破坏 有 包 膜 病毒 的 包 膜 ( 冻 融 或 脂 溶剂 ); 
外 使 病毒 蛋白 变性 (R, mM. BES) @ 损 伤 病毒 核酸 ( 变性 剂 、 射 线 等 ) 等 途径 灭 活 病毒 。 
了 解 理化 因素 对 病毒 的 影响 ， 在 分 离 病毒 、 疫 苗 制 备 和 预防 病毒 感染 等 方面 具有 意义 。 


一 、 物 理 因素 


1. 温度 ”多 数 病毒 耐 冷 不 耐 热 ， 病 毒 标 本 应 尽快 低温 冷冻 保存 。 在 干冰 温度 ( - 70% )、 超 低 
温 冰箱 ( - 86% ) 和 液 氮 温度 ( - 196) 条 件 下 ， 病 毒 感染 性 可 保持 数 月 至 数 年 。 多 数 病毒 在 
50 ~ 60°C 30 分 钟 ，100% 数 秒 钟 可 被 灭 活 。 包 膜 病 毒 比 无 包 膜 病毒 更 不 耐 热 , 37% 以 上 可 迅速 灭 活 。 
反复 冻 融 也 能 使 病毒 灭 活 。 热 对 病毒 灭 活 作 用 主要 是 破坏 病毒 衣 壳 蛋白 、 糖 蛋白 刺 突 而 阻止 病毒 吸 
附 ， 也 能 破坏 某 些 酶 活性 而 影响 病毒 的 复制 。 

2. pH ”多数 病毒 在 pH5 ~ 9 范围 内 稳定 ， 强 碱 或 强酸 条 件 下 可 被 灭 活 。 但 有 些 病毒 如 肠 道 病毒 
在 pH2 时 感染 性 可 保持 24 小 时 ， 包 膜 病 毒 在 pH8 时 也 可 保持 稳定 ， 所 以 可 利用 其 对 pH 的 稳定 性 来 
鉴别 病毒 ， 也 可 利用 酸性 、 碱 性 消毒 剂 消 毒 实验 室 污染 器 具 及 用 于 防疫 。 

3. 射线 X 射 线 、yY 射 线 和 紫外 线 都 能 灭 活 病 毒 。 射 线 可 以 使 病毒 核酸 链 发 生 断 裂 ; 而 紫外 线 
则 使 病毒 基因 组 中 核 苷 酸 结构 形式 变化 或 形成 胸 苷 - 尿 苷 二 聚 体 ， 影 响 核酸 复制 。 有 些 病 毒 如 脊 骨 
灰质 炎 病 毒 经 紫外 线 灭 活 后 ， 再 用 可 见 光照 射 ， 激活 酶 可 去 除 二 聚 体 ， 使 灭 活 病毒 又 复活 ( 光复 活 
photo-reactivation )， 族 不 宜 用 紫外 线 灭 活 制备 病毒 疫苗 。 


二 、 化 学 因素 


1. ARPS 乙醚、 氯仿 、 去 氧 胆 酸 盐 、 阴 离子 去 污 剂 等 脂 溶剂 能 使 包 膜 病毒 的 包 膜 破坏 洲 解 ， 
病毒 失去 吸附 能 力 而 灭 活 。 因 脂 溶 剂 对 无 包 膜 病 毒 ( 如 肠 道 病毒 ) 几乎 无 作用 ， 故 常用 乙醚 灭 活 实 
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验 鉴别 病毒 有 无 包 膜 。 

2. 化 学 消毒 剂 ” 除 强酸 、 强 碱 消毒 剂 外 ， 酚 类 、 和 氧化 剂 、 卤 类 、 醇 类 等 对 病毒 均 有 灭 活 作 用 。 
常用 的 有 1% ~ 5% AEA. 70% 甲醇 、 乙 醇 、 碘 及 碘 化 物 、 漂 白粉 等 均 有 效 。 消 毒剂 灭 活 病毒 的 效果 
不 如 细菌 ， 而 且 不 同 病 毒 敏感 性 不 同 ， 无 包 膜 的 小 病毒 抵抗 力 较 强 。 肝 炎 病 毒 对 过 氧 乙 酸 、 次 毛 酸 
盐 较 敏感 。 由 于 醛 类 消毒 剂 虽 破坏 病毒 感染 性 却 可 保持 其 抗原 性 ， 故 常用 来 制备 灭 活 病毒 疫苗 。 

3. 抗生素 与 中 草药 “” 现 有 抗生素 对 病毒 多 无 抑制 作用 。 在 病毒 分 离 时 ， 加 抗生素 主要 是 抑制 细 
菌 生长 ， 以 利于 分 离 病毒 。 中 草药 如 板蓝根 、 大 青 叶 、 大 黄 、 贯 仲 等 对 病毒 增殖 有 一 定 抑制 作用 ， 
值得 深入 研究 。 

4. 其 他 ”有些 病毒 (正义 、 疮 疹 、 小 核糖 核酸 病毒 TER Mg", Ca^ 等 盐 类 存在 时 ， 常 能 提高 
病毒 对 热 的 抵抗 力 。 如 用 mol/L MgSO, 保存 这 些 病 毒 可 在 50% 存 活 1 小 时 。 


第 六 节 ”病毒 的 分 类 


病毒 的 分 类 学 成 为 一 个 独立 系统 ， 由 国际 病毒 分 类 委员 会 ( nat Committee on Taxonomy 
of Viruses, ICTV ) 对 病毒 的 分 类 制定 标准 和 方法 ， 并 定期 进行 修订 。 


一 、 病 毒 分 类 的 目的 

病毒 分 类 学 的 目的 在 于 : 中 掌握 病毒 分 类 学 知识 ， 从 整体 上 对 病毒 的 起 源 、 进 化 、 共 性 和 个 性 
特点 进行 归纳 和 研究 ， 更 好 地 揭示 病毒 的 遗传 特性 和 本 质 ; @) 便 于 掌握 病毒 的 特性 和 致 病 特点 ， 有 
利于 对 疾病 进行 诊断 、 治 疗 、 预 防 和 抗 微生物 药物 的 开发 ， 控 制 病毒 感染 ; @ 掌 握 确定 未 知 、 新 发 
现 或 未 明确 病原 微生物 的 分 类 原则 及 技术 ， 人 快速 确定 病原 ， 防 控 突 发 感染 的 流行 ;全 了 解 其 亲缘 与 
演化 关系 ， 为 开发 利用 微生物 资源 进而 为 人 类 健康 服务 提供 依据 。 


二 、 病 毒 分 类 的 原则 

采用 多 种 原则 并 结合 传统 等 级 模式 进行 分 类 ， 把 多 种 特性 的 集合 (形态 结构 学 、 理 化 特性 
和 生物 学 特性 等 ) 和 通用 等 级 模式 【采用 目 、 科 、 亚 科 、 属 、 种 ) 分 类 结合 并 命名 。 病 毒 分 
类 的 原则 是 : 中 宿主 种 类 : 动物 病毒 、 植 物 病毒 和 细菌 病毒 ( 噬菌体 ); QM A. 基因 组 
是 DNA 或 RNA 分 子 ; 核酸 是 线 状 、 环 状 ; 是 否 分 节 段 ; 分 子 量 大 小 及 G+C 含量 等 ; ORFE 
态 与 大 小 : 病毒 体 呈 球形 、 砖 形 、 杆 状 或 多 形 性 ; OUR RA: 立体 、 螺 旋 或 复合 对 称 ; 
号 有 无 病毒 包 膜 及 对 乙醚 等 脂 洲 剂 的 敏感 性 ; @ 抗 原 性 ; @ 病 毒 在 宿主 细胞 中 的 增殖 部 位 、 过 
程 及 生长 特性 ; @ 人 类 病毒 还 考虑 传播 方式 、 媒 介 种 类 、 流 行 病 学 特征 及 病理 学 特点 等 。 


三 、 病 毒 的 命名 

ICTV 现在 规定 病毒 不 再 用 拉丁 语 双 命名 法 命名 ， 而 是 按照 病毒 自身 特征 命名 ， 然 后 在 定位 分 
类 单元 时 加 上 特定 的 词尾 区 别 。 

依据 ICTV 分 类 原则 ,将 病毒 分 为 目 、 科 、 亚 科 、 属 和 种 。 病 毒 目 、 科 、 属 的 英文 第 一 个 字母 大 写 ， 
英文 词 均 为 和 斜体。 种 名 第 1 个 字母 大 写 ， 但 不 用 斜体 。 病 毒 命 名 时 不 使 用 人 名 命名 ， 病 毒 种 以 下 的 
血清 型 、 基 因 型 和 毒 株 名 称 由 ICTV 国际 专家 小 组 确定 。 

1. 病毒 种 〈《 Virus species) ”由 具有 一 定 的 生存 环境 ， 结 构 、 性 状 相似 ， 亲 缘 关 系 很 近 并 构成 
一 个 复制 谱系 的 一 组 病毒 组 成 。 是 病毒 分 类 的 基本 单元 ， 也 是 病毒 性 疾病 的 临床 病原 诊断 目标 。 

2. 病毒 属 (Virus genera) ”由 一 些 结构 、 性 状 相关 并 亲缘 关系 相近 的 病毒 成 员 组 成 ， 属 名 用 
Hg -virus 表示 ， 如 小 RNA 病 毒 科 中 的 肠 道 病 毒 属 (enterovirus )。 

3. 病毒 亚 科 ( Virus subfamily) ”由 一 些 共同 特性 的 病毒 属 组 成 ,并 非 所 有 的 病毒 都 有 亚 科 归属 ， 
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亚 科 只 用 于 解决 复杂 分 类 时 使 用 ， 以 -yirinaes 为 词尾 。 

4. SERE (Virus families) 由 一 些 结构 、 性 状 相关 和 有 亲缘 关系 的 病毒 属 组 成 ， 科 名 后 用 后 
缀 -viridae 表 示 ， 如 picornaviridae( 小 RNA 病毒 科 )。 

5. 病毒 目 ( Virus order ) ”由 一 些 共同 特性 的 病毒 科 组 成 ， 以 -virales 为 词尾 。 


四 、 病 毒 分 类 的 总 轮廓 


根据 ICTV 2005 年 出 版 的 《病毒 分 类 : 国际 病毒 分 类 委员 会 第 八 次 报告 》( Virus Taxonomy: 
Eighth Report of the International Committee on Taxonomy of Viruses, ISBN 0122499514 )， 当 前 发 现 
的 病毒 接近 6000 多 株 ， 目 前 总 体 上 把 病毒 分 为 病毒 ( Virus ) 和 亚 病毒 因子 ( Subviral Agents ) 两 
大 类 群 ， 再 根据 病毒 基因 组 的 构成 及 复制 方式 划分 。ICTV 重 视 病 毒 与 细胞 的 相互 作用 ， 特 别 对 病 
毒 的 复制 、 转 录 、 翻 译 和 生物 合成 予以 关注 。 第 一 次 把 病毒 分 为 三 大 目 : DNA AE, RNA 病毒 、 
DNA 和 RNA 道 转录 病毒 ( 包括 DNA 病毒 中 的 嗜 肝 病毒 科 )。 目 前 ， 根 据 ICTV 对 6000 多 株 病 毒 的 
正式 分 类 ， 其 分 别 归 类 到 3 个 病毒 目 、73 个 病毒 科 、9 个 病毒 亚 科 、287 个 病毒 属 、1938 个 病毒 种 。 
有 些 病毒 无 法 归 类 ， 放 在 暂 定 种 (tentative species) 未 定 病 毒 一 组 中 。 

实际 应 用 中 以 非 正 式 分 类 术语 ， 将 病毒 分 为 三 大 类 七 个 组 ， 而 正式 分 类 层次 中 的 各 病毒 科 则 依 
其 基因 组 特征 和 复制 方式 分 别 归 人 七 个 组 ( 表 20-3 )。 同 时 ， 亦 将 亚 病 毒 因 子 分 为 卫星 病毒 、 类 病 
毒 和 肝 粒 三 个 类 别 。 


表 20-3 ”依据 病毒 核酸 特性 病毒 分 类 


病毒 类 别 与 组 别 核酸 特征 核酸 节 段 ts 含 人 类 病毒 的 病毒 科 € ot 
一 、DNA 病 毒 
I 组 dsDNA， 线 状 不 分 有 TAA. ISEB 
双 链 DNA 病毒 dsDNA， 线 状 35 腺 病毒 科 
dsDNA， 环 状 不 分 J 乳 多 空 病毒 科 
I 组 +/-SSDNA， 线 状 不 分 无 细小 病毒 科 只 1 种 单 链 
PAGE DNA 病毒 +/-ssDNA, tk 不 分 无 圆 环 病毒 科 
二 、RNA 病毒 
i 组 dsRNA， 线 状 4r Ja 呼 肠 病毒 科 
dsRNA 病毒 10~ 12 
WV 组 +SSRNA， 线 状 不 分 有 冠状 病毒 、 披 膜 病毒 、 黄 病 
+ssRNA 病毒 毒 科 
+SSRNA ， 线 状 不 分 J5 星 状 病毒 、 杯 状 病毒 7] 
RNA 病毒 科 及 戊 肝病 毒 
VA -SSRNA， 线 状 不 分 有 副 黏 病毒 、 弹 状 病 毒 、 丝 状 
-SSRNA 病毒 病毒 和 博 纳 病 毒 科 
-SSRNA， 线 状 2 有 砂粒 病毒 科 
-SSRNA， 线 状 3 有 布 尼 雅 病毒 科 
-SSRNA ， 线 状 6~8 有 IE Bid SERI 
=. DNA/RNA 
逆转 录 病 毒 
VI 组 RNA 类 病毒 ”+ssRNA 双 倍 体 线 不 分 有 逆转 录 病 毒 科 含 逆转 录 酶 
VIZ DNA ire 部 分 双 链 ， 环 状 不 分 有 te HF DNA 病毒 科 含 逆转 录 酶 
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五 、 亚 病毒 病原 体 

ICTV 把 比 病毒 更 小 ， 构 成 、 化 学 组 分 和 复制 过 程 也 不 同 于 常规 病毒 的 传染 因子 ， 称 为 非 寻 常 
病毒 致 病因 子 或 新 型 感染 因子 ， 并 被 归 入 亚 病 毒 病原 体 ( Subviral Agents )。 亚 病毒 ( subvirus ) 包 
括 类 病毒 、 卫 星 病毒 。 而 仅 有 和 蛋白质 成 分 的 蛋白 侵 染 颗粒 (prion ) WHR AL, Hoke EET 
归属 亚 病毒 病原 体 。 

1. 卫星 病毒 ”卫星 病 毒 (satellite virus) 基因 组 是 小 RNA 分 子 ， 其 特点 是 : 中 基因 组 为 500 ~ 
2000 个 核 芽 酸 的 单 链 RNA 分子; @@ 具 有 自己 的 蛋白 质 衣 壳 ， 衣 壳 有 的 由 自身 编码 ， 有 的 则 需要 靠 畏 
助 病毒 的 蛋白 衣 壳 ( 这 类 卫星 病毒 曾 被 称 为 拟 病 毒 virusoid ); 仿 复 制 必须 依靠 辅助 病毒 ， 复 制 地 点 
与 辅助 病毒 完全 相同 ; 中 与 辅助 病毒 基因 组 之 间 没 有 或 很 少 有 同 源 序列 ; @ 常 干扰 辅助 病毒 的 增殖 。 
后 两 点 是 与 缺陷 病毒 明显 不 同 之 处 。 卫 星 病毒 多 数 属于 植物 病毒 ， 少 数 与 噬菌体 和 动物 病毒 有 关 ， 
如 人 类 腺 病毒 卫星 病毒 。 

2. 类 病毒 ”类 病毒 (viroid ) 是 很 小 的 具有 感染 性 的 RNA 分子。 其 特点 是 : DAL 200 ~ 400 
个 核 苷 酸 组 成 ， 具 有 棒状 二 级 结构 的 单 链 环 状 RNA 分 子 ; @ 病 毒 RNA 在 细胞 核 内 复制 ， 主 要 依赖 
宿主 细胞 RNA 聚合 酶 工 进行 RNA 合成， 不 需要 辅助 病毒 参与 复制 ; @@ 类 病毒 不 含 蛋白 质 ， 无 包 膜 
和 衣 壳 ,不 编码 蛋白 质 。 类 病毒 均 为 植物 病毒 ， 目 前 认为 人 类 的 丁 型 肝炎 病毒 (HDV ) 具有 部 分 
卫星 病毒 和 类 病毒 的 特征 ， 是 一 种 特殊 的 圣 合 RNA 分 子 。 

3. BUR WoE (prion) 结构 仅 由 一 种 耐 蛋 白 酶 及 的 蛋白 分 子 组 成 ， 具 有 传染 性 ，prion 名 称 来 
Fl proteinaceous infectious particles， 译 为 和 蛋白 侵 染 颗粒 ( 曾 译 为 及 病毒 )， 简 称 睹 粒 。 目 前 肝 粒 在 分 
类 学 上 仍 划 归 病毒 ， 由 于 它 仅 含 及 粒 蛋 白 (PrP )， 不 少 学 者 认为 不 宜 列 人 病毒 范畴 。 业 已 发 现 ， 动 
物 和 人 类 中 枢 神 经 系统 慢性 进行 性 传染 病 与 肝 粒 感染 有 关 ( 详 见 肝 粒 章节 )。 


六 、 常 见 的 人 类 病毒 

本 节 从 分 类 学 角度 对 人 类 病毒 和 实验 室 模 型 研究 常用 的 动物 病毒 予以 介绍 ， 旨 在 了 解 人 类 病毒 
的 全 貌 。 各 病毒 科 、 属 和 种 的 生物 学 特性 和 分 子 生物 学 特性 ， 详 见 有 关 各 章节 。 表 20-4 列 出 了 重 
要 的 与 人 类 疾病 相关 的 病毒 科 。 

( 一 ) DNA 病 毒 

1. 双 链 DNA 病毒 

(1) RS ERE (Poxviridae )， 辣 病毒 是 准 椎 动物 病毒 中 体积 最 大 ， 结 构 最 复杂 的 病毒 。 病 毒 体 
呈 砖 形 ， 在 宿主 细胞 质 内 复制 。 正 总 病毒 属 内 有 牛 瘟病 毒 等 ， 代 表 种 为 总 苗 病 毒 ( Vaccinia virus ); 
软 疣 痘 病 毒 属 代 表 种 为 传染 性 软 疣 病毒 ( Molluscum contagiosum virus )。 

(2) 疱疹 病毒 科 CHerpesviridae ); 疱疹 病毒 科 是 一 大 DNA 病毒 科 ， 病 毒 体 呈 球形 ， 在 宿 
主 细 胞 核 内 复制 ， 成 熟 时 以 出 芽 方 式 释放 。 可 分 为 w、B、y 三 个 亚 科 。a 亚 科 : 单纯 疱疹 病毒 
属 (Simplexvirus )， 代 表 种 人 疱疹 病毒 1 型 (Human herpesvirus 1, HHV-1); 人 疱疹 病毒 
2 型 (Human herpesvirus 2, HHV-2), 7K Ji JA Ja ( Varicellavirus )， 代 表 种 人 疱疹 病毒 3 
型 ( human herpesvirus 3, HHV-3); 本 亚 科 的 猿 猴 病毒 对 人 有 致 病 性 。B 亚 科 : 巨细 胞 病毒 属 
( Cytomegalovirus ), IX FPA FAIS IA BE 5S A (HHV-5 )。 玫 瑰 疹 病毒 属 (Roseolovirus), RÆ 
种 人 疮 疹 病 毒 6 型 (HHV-6 ); "HCD, T 淋 巴 细胞 ; 还 有 人 疱疹 病毒 7 型 ( human herpesvirus 7, 
HHV-7), t&É CD, THREW., y VEL: 淋巴 隐伏 病毒 属 (Lymphocryptovirus )， 代 表 种 为 人 
疱疹 病毒 4 型 ， 即 EB 病毒 ， 此 外 还 有 人 疱疹 病毒 8 型 (human herpesvirus 8，HHV-8 )， 可 引起 
卡 波 西 肉瘤 。 

(3) 腺 病毒 科 ( Adenoviridae ); 包括 哺乳 动物 腺 病毒 和 禽类 腺 病毒 两 个 属 。 病 毒 体 呈 球 形 ， 在 细 
胞 核 内 复制 。 人 类 腺 病毒 血清 型 超过 100 多 个 , 人 类 腺 病毒 感染 可 累及 呼吸 道 、 肠 、 脑 、 肾 , 淋巴 结 等 ， 
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其 感染 有 迁延 、 持 续 的 倾向 。 免 疫 力 下 降 时 ， 易 于 复发 。 哺 乳 动物 腺 病毒 属 (Mastadenovirus ) 1X 
表 种 为 人 腺 病毒 2 型 ( Human adenovirus 2 )。 

(4) 乳 多 空 病毒 科 ( Papovaviridae ): 含 16 个 病毒 属 ， 对 人 类 具有 致 病 力 的 有 : 多 瘤 病毒 属 包 
括 BK 病 毒 、JC 病毒 和 猴 病 毒 SV40。 这 3 种 病毒 都 能 引起 进行 性 多 灶 性 白 脑 病 ， 而 BE 病毒 更 多 见 


表 20-4 ”重要 的 人 类 病毒 分 类 表 


RE 


X3 


大 小 


核酸 病毒 科 ám t 对 称 型 ”装配 基因 组 类 型 (kb ) 人 类 有 关 病 毒 
DNA 病毒 
Ix 乳 多 空 病 毒 403À55 X 立体 细胞 核 ” 环 状 dsDNA 5 或 8 HPV 
DNA 病 毒 
腺 病毒 80 — 110 Te 立体 细胞 核 dsDNA 36~38 人 腺 病毒 
疱疹 病毒 120-200 4 立体 AA dsDNA 120-225 HSV, EBV 
Jai BE 230x300 有 ， 复合 细胞 质 dsDNA 130~375 “ 痘 苗 病毒 
复杂 
TAs 4v)\DNA 18 ~ 26 无 立体 细胞 核 ssDNA 5.6 B19 
DNA 病 毒 病毒 
RNA 病 毒 
亚 双 链 呼 肠 病 毒 60 ~ 80 无 未 知 / 细胞 质 dsRNA 分 节 16-27 轮 状 病毒 
RNA 病 毒 复合 
VERSE 小 核糖 核酸 28~30 无 立体 细胞 质 +ssRNA 7~9 肠 道 病毒 
RNA 病 毒 ” 病 毒 
披 膜 病毒 50~70 有 立体 细胞 质 ”+ssRNA 9.7~11.8 ”风疹 病毒 
黄 病毒 45 ~ 60 有 立体 细胞 质 +ssRNA 9~10 HCV ， 乙 脑病 毒 
标 状 病毒 30 ~ 39 SE 立体 细胞 质 +ssRNA 74-72 WREE 
冠状 病毒 80 ~ 220 有 立体 螺旋 -细胞质 +ssRNA 20~30 冠状 病毒 
成 型 肝炎 32 ~ 34 X 立体 细胞 质 +ssRNA 7.5 成 型 肝炎 病毒 
VRSE IERIE 80 ~ 120 有 螺旋 细胞 质 ” -SRNA 分 节 段 10~ 13.6 流感 病毒 
RNA 病毒 
副 黏 病毒 100~300 有 螺旋 细胞 质 -ssRNA 16~20 麻疹 病毒 
布 尼 雅 病毒 80-120 A 螺旋 细胞 质 ” -ssRNA 分 节 段 11 ~21 出 血 热 病毒 
砂粒 病毒 50 ~ 300 A 未 知 / 细胞 质 ”-ssRNA 分 节 段 10~ 14 拉 沙 热 病毒 
TA 
弹 状 病毒 80 x 130 有 螺旋 细胞 质 “” -ssRNA 13 ~ 16 狂犬 病 病毒 
丝 状 病毒 80 x 130 螺旋 细胞 质 -ssRNA 19.1 马 堡 、 埃 博 拉 病 
~ 14 000 毒 
DNA 和 RNA 逆 转录 病毒 
VIZHRNA 逆转 录 病 毒 ”80~ 110 A, 立体 细胞 质 +ssRNA 双 — 7-11 HIV 
类 病毒 “复杂 倍 体 
VIZH DNA 嗜 肝 病毒 科 42 有 立体 细胞 核 与 dsDNA 3.2 HBV 
类 病毒 细胞 质 。 部 分 环 状 
亚 病 毒 病原 体 
类 病毒 无 ? ? RNA 02-03 ”植物 病毒 
卫星 病毒 ? 无 ? ? RNA 0.5~2 腺 伴 病 毒 
Wc or 11 x 165 JG ? 细胞 质 ”无 核酸 t CID 病原 


+: TEBE; - : 负 链 ; ss 单 链 ; ds: WEE; ? : 未 知 /未 定 
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于 免疫 缺陷 人 群 ， 引 起 肾脏 感染 和 轻 度 呼吸 道 感染 。SV40 病 毒 常用 于 实验 病毒 致 痛 模 型 研究 。 乳 
头 瘤 病毒 属 中 的 人 类 乳头 状 瘤 病 毒 超 过 100 型 别 ， 其 中 某 些 型 引起 皮肤 黏膜 狂 、 尿 生殖 道 良 性 湿疣 ， 
而 某 些 型 与 外 生殖 道 、 口 腔 及 咽喉 肿瘤 有 关 。 

2. 单 链 DNA 病毒 

C1) 细小 病毒 科 (Parvoviridae); 是 最 小 的 病毒 ， 病 毒 体 呈 球形 。 与 人 类 有 关 的 有 两 个 属 : 
Q@ 红 病毒 属 ( Erythrovirus )， 代 表 种 为 B19 病毒 (B19 virus )，B19 病 毒 感 染 并 杀 死 骨髓 中 晚期 血 
细胞 的 祖 细胞 ， 使 镰 状 贫血 患者 发 生 再 生 障 碍 性 危 象 ; 外 依赖 病毒 属 ( Dependovirus )， 代 表 种 
为 腺 伴 病 毒 2 型 ( adeno-associated virus 2，AAV2 )。 腺 伴 病 毒 常 潜 伏 于 人 扁桃 体 ， 有 5 个 血清 型 。 
如 无 腺 病毒 辅助 ， 不 能 单 立 在 细胞 内 复制 ， 致 病 性 尚未 确认 。 

(2) 圆 环 病毒 科 ( Circoviridae ): 与 人 类 有 关 的 有 圆 环 病 毒 属 的 TTYV 病毒 。 

(二 )RNA 病 毒 

1. 双 链 RNA 病毒 

呼 肠 病 毒 科 ( Reoviridae ): 本 科 病 毒 体 呈 球 形 ， 基 因 组 为 双 链 RNA， 并 分 成 10 ~ 12 节 段 为 其 
突出 的 特征 。 本 病毒 科 含有 四 个 属 , 对 人 类 致 病 的 有 轮 状 病毒 属 ( Rotavirus )， 除 人 轮 状 病毒 (Human 
rotavirus ) 能 引起 婴 幼 儿 和 成 人 病毒 性 腹 海 外 ， 其 他 呼 肠 病毒 虽 能 从 人 呼吸 道 或 消化 道 排 出 ， 但 它 
们 与 疾病 的 关系 尚未 确定 。 

2. 单 负 链 RNA 病 毒 

(1) BUS HERI (Paramyxoviridae ); 病毒 体 呈 球形 ， 基 因 组 不 分 节 ， 包 膜 上 有 突起 即 3 种 蛋 
白质 : 即 血 凝 素 、 神 经 氨 酸 酶 和 融合 蛋白 。 本 科 病 毒 对 人 类 具有 和 较 高 的 致 病 性 ， 分 四 个 属 。 外 副 
SA SEES ( Paramyxovirus )， 代 表 种 为 人 副 流感 病毒 1 型 (Human parainfluenza virus] ); OREJA 
zi ( Morbillivirus )， 代 表 种 为 麻疹 病毒 ( Measles virus); IRIRA AE BER (Rubulavirus )， 代 表 种 
为 腮腺 炎 病 毒 ( Mumps virus ); 肺病 毒 属 ( Pneumovirus )， 代 表 种 为 人 类 呼吸 道 合 胞 病毒 ( Human 
respiratory syncytial virus )。 

(2) 弹 状 病毒 科 (Rhabdoviridae ): 病毒 体 呈 子弹 状 ， 成 熟 于 宿主 细胞 质 膜 ， 包 膜 含有 丰富 的 脂 
质 ， 表 面 有 突起 ， 基 因 组 呈 螺 旋 柱 状 。 狂 犬 病 病毒 属 ， 代 表 种 为 狂犬 病 病 毒 (Rabies virus), ERI 
病毒 感染 人 类 和 许多 哺乳 动物 。 水 疱 病 毒 属 的 水 疱 性 口 炎 病毒 偶尔 感染 人 类 ， 主 要 感染 牛 、 马 、 猪 。 

(3) 丝 状 病毒 科 ( Filoviridae ): 病毒 体 呈 丝 状 或 多 形 性 ， 有 两 个 属 : 中 马尔 堡 病毒 属 ( Marburg 
virus )， 代 表 种 为 马尔 堡 病毒 (marburg virus); @ 埃 博 拉 病毒 属 CEbolavirus )， 代 表 种 为 埃 博 拉 病 
毒 (Ebola virus )。 两 者 均 在 非洲 引起 出 血 热 ， 病 死 率 极 高 。 

(4) IESU BERE. ( Orthomyxoviridae ): 病毒 体 呈 球形 ， 直 径 为 80 ~ 120nm， 新 分 离 时 呈 丝 状 
或 多 形 性 。 核 衣 壳 呈 螺 旋 状 ,外 有 包 膜 ,来 自 宿 主 细胞 质 膜 。 基 因 组 分 节 , 甲 . 乙 型 流感 病毒 ( Influenza 
virus A, B) 为 8 节 ， 两 型 (Influenza virus C) 为 7 节 。 包 膜 上 有 和 刺 突 ， 即 血 凝 素 和 神经 氨 酸 酶 两 种 
糖 重 白 。 流 感 病毒 引起 人 类 、 禽 类 或 动物 流行 性 感冒 。 

(5) 布 尼 亚 病 毒 科 (Bunyaviridae): 布 尼 亚 病毒 有 100 种 以 上 ， 多 数 为 虫 媒 病 毒 ， 但 也 有 
一 些 不 经 昆虫 传播 。 病 毒 体 呈 球形 ， 有 人 包 膜 。-ssRNA 基因组 分 3 节 。 与 人 类 有 关 的 有 四 个 病毒 
B: 正 布 尼 病 毒 属 ， 代 表 种 为 布 尼 安 姆 书 拉 病 毒 ; 汉 坦 病毒 属 ( Hantavirus )， 代 表 种 为 汉 坦 病毒 
( Hantaanvirus )， 是 我 国 流行 的 肾病 综合 征 出 血 热 的 病原 ; 内 罗 病 毒 属 和 和 白 蛤 热 病毒 属 。 

(6) 砂粒 病毒 科 CArenaviridae ); 只 有 一 个 砂粒 病毒 属 (Arenavirus )， 代 表 种 为 淋巴 细胞 性 脉 
络 丛 脑膜 炎 病 毒 ( Lymphocytic choriomeningitis virus )。 病 毒 体 有 包 膜 , 其 上 有 无 数 小 粒 , 状 如 砂粒 ， 
故 名 。 单 负 链 RNA 基 因 组 为 双环 ,分 2 节 。 淋巴 细胞 性 脉络 丛 脑膜 炎 病 毒 对 鼠 类 致 病 , 常 为 持续 感染 ， 
可 作为 病毒 持续 感染 的 动物 模型 ， 对 人 类 偶尔 致 病 。 另 有 Lassa 病 毒 、Machupo 病 毒 、Junin 病毒 和 
Guanarito 病毒 对 人 亦 有 致 病 性 ， 但 少见 。Lassa 病 毒 可 感 当 人 类 导致 出 血 热 ， 病 死 率 高 。 

(7) 博 尔 纳 病 毒 科 (Bornaviridae ): 只 有 一 个 博 尔 纳 病毒 属 (Bornavirus )， 代 表 种 为 博 尔 纳 
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病 病毒 ( Borma disease virus, BDV )。 病 毒 有 严格 的 嗜 神经 性 ， 在 感染 细胞 内 呈 非 溶 细 胞 性 复制 。 
引起 的 博 尔 纳 病 (Borna disease, BD) 是 一 种 以 脑 实质 、 脑 膜 的 炎 性 细胞 浸润 为 主 的 病理 改变 ， 疾 
病 特 异性 的 抗原 在 边缘 系统 神经 元 中 积聚 为 特征 、 主 要 由 免疫 介 导 的 行为 异常 神经 综合 征 。 

3. 单 正 链 RNA 病毒 

(1) 小 RNA 病 毒 科 (Picornaviridae )， 病 毒 体 呈 球形 ， 是 RNA 病 毒 中 最 小 的 一 种 ， 无 包 膜 ， 
在 宿主 细胞 质 内 复制 。 与 人 类 相关 的 有 : 肠 道 病毒 属 ( Enterovirus )， 代 表 种 为 脊髓 灰质 炎 病 毒 1 型 
(Poliovirus 1 )。 鼻 病毒 属 (Rhinovirus )， 代 表 种 为 人 自 病 毒 1A 型 (Human rhinovirus 1A ); 该 属 中 
人 类 鼻 病 毒 多 达 110 型 ; 肝病 毒 属 (Hepatovirus )， 只 有 甲 型 肝炎 病毒 (Hepatitis A virus ) 一 个 成 员 ; 
心病 毒 属 ( Cardiovirus )， 代 表 种 为 脑 心肌 炎 病 毒 ( Encephalomyocarditisvirus ) 口蹄疫 病毒 属 对 猪 、 
牛 等 家 畜 致 病 ; 贱 病 毒 属 代 表 种 爱 知 病毒 ( Aichivirus )， 与 食用 贝 类 胃 肠 炎 有 关 。 

(2) 杯 状 病毒 科 (Caliciviridae ); 病毒 呈 球 形 ， 无 包 膜 ， 表 面 有 32 个 杯 样 凹 陷 故 名 。 对 人 致 
病 的 有 诺 沃 病毒 属 (Norovirus )， 代 表 种 诺 沃 病毒 ( 曾 称 诺 沃克 因子 )， 引 起 人 类 胃 肠 炎 。 

(3) 星 状 病毒 科 CAstroviridae ): 新 设 的 病毒 科 ， 病 毒 体 星球 形 ， 无 包 膜 ， 负 染 后 病毒 体 表 
面 电 子 显微镜 下 形状 如 星 形 。 该 科 中 的 哺乳 动物 星 状 病毒 属 ， 代 表 种 为 人 星 状 病毒 1 型 (Human 
astrovirus 1 )， 可 引起 腹泻。 

(4) 冠状 病毒 科 ( Coronaviridae ): 病毒 体外 形 如 皇冠 ， 有 时 呈 不 规则 形 。 包 膜 上 有 许多 珠 状 
突起 ， 包 膜 中 没有 基质 蛋白 。 衣 壳 呈 螺旋 对 称 。 分 四 个 属 ， 宿 主 多 为 禽类 和 各 种 动物 。 本 科 中 只 
有 人 冠状 病毒 对 人 类 致 病 ， 一 般 仅 引起 上 呼吸 道 感 染 ， 类 似 感 冒 ， 变种 SARS-CoV 曾 引 起 人 类 严 
重 急 性 呼吸 综合 征 (SARS )。 

(5) 黄 病毒 科 ( Flaviviridae); 本 科 病 毒 体 呈 球 形 ， 有 包 膜 。 基 因 组 为 一 个 长 的 开放 阅读 框架 ， 
编码 一 个 能 加 工 成 所 有 病毒 编码 蛋白 的 多 聚 重 白 。 黄 病毒 科 的 许多 成 员 是 严重 危害 人 类 健康 的 病原 
体 ， 如 蚊 传 播 的 黄 热 病毒 、 登 革 病 毒 、 日 本 脑 炎 病毒 、 黑 立 谷 脑 炎 病毒 、 圣 路 易 脑 炎 病 毒 、 西 尼 罗 
热 病毒 ; 以 及 我 国 东北 地 区 流行 的 森林 脑 炎 病毒 GR )。 黄 病毒 科 与 人 类 相关 的 属 有 : 黄 病 
毒 属 ( Flavivirus )， 代 表 种 为 黄 热 病毒 ( Yellow fever virus )。 肝 炎 病 毒 属 ( Hepacivirus )， 代 表 种 为 
两 型 肝炎 病毒 (hepatitis C virus, HCV )。 还 包括 近年 才 确 认 的 庚 型 肝炎 病毒 (hepatitis G virus, 
HGV )。 

(6) 披 膜 病毒 科 (Togaviridae ) 本 科 病 毒 呈 球 形 ， 有 包 哎 。 其 中 的 甲 病毒 属 包 括 多 种 虫 媒 
病毒 , 该 属 病毒 中 对 人 类 有 致 病 力 的 有 东方 马 脑 炎 病毒 、 西方 马 脑 炎 病毒 .委内瑞拉 马 脑 炎 病毒 。 
风疹 病毒 属 中 唯一 成 员 为 风疹 病毒 (Rubella virus )， 对 人 类 致 病 。 

(7) 上 成 型 肝炎 病毒 科 ( Hepaviridae ): 依据 基因 组 结构 新 增设 单列 的 病毒 科 ， 但 尚未 正式 定名 。 
病毒 呈 球 形 ， 无 包 膜 ， 基 因 组 含有 3 个 ORF。 下 设 肝 炎 病 毒 属 (Hepavirus )， 代 表 种 为 人 成 型 肝炎 
病毒 (Hepatitis E virus, HEV )。 

(=) DNA 与 RNA 逆 转录 病毒 

1. 嗜 肝 DNA 病 毒 科 CHepadnaviridae ) ”本 病毒 科 的 病毒 体 呈 球形 ， 基 因 组 较 小 。 基 因 组 为 双 
链 不 完全 环 状 DNA， 一 条 长 链 为 封闭 的 环形 ， 另 一 条 短 链 有 和 缺口。 核酸 复制 过 程 中 有 逆转 录 步 又 ， 
需要 病毒 编码 的 逆转 录 酶 。 该 科 与 人 类 相关 有 两 个 属 。 全 正 嗜 肝 DNA 病毒 属 ( Orthohepadnavirus ), 
代表 种 为 乙 型 肝炎 病毒 ( Hepatitis B virus，HBV ); 本 科 各 种 病毒 具有 类 似 的 病毒 体 结构 ， 均 有 
哮 肝 性 ， 并 可 导致 慢性 感染 ， 并 与 原 发 性 肝 细 胞 癌 发 生 有 关 ; OSIEN DNA 病毒 属 ， 代 表 种 网 
乙 型 肝炎 病毒 ( Duck hepatitis virus )。 

2. 逆转 录 病 毒 科 (Retroviridae) HER, 病毒 体 呈 球形 ， 基 因 组 为 二 倍 体 的 +ssRNA， 全 基 
因 组 道 转录 为 双 链 DNA 后 整合 于 宿主 细胞 染色 体 DNA ， 称 为 前 病毒 。 病 毒 核酸 复制 过 程 中 需要 病 
毒 编码 的 逆转 录 酶 。 本 科 是 一 大 科 ， 与 人 类 有 关 的 有 3 个 病毒 属 : Q@ 丁 型 逆转 录 病 毒 属 ， 即 人 T 细 
胞 反 转 录 病 毒 (HTLV-1 )， 引 起 成 人 T 细 胞 白血病 和 毛细 胞 淋巴 瘤 ; @ 慢 病毒 属 ( Lentivirus), A 
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类 免疫 缺陷 病毒 1 型 ( Human immunodeficiency virus 1，HIV-1 )， 引 起 艾滋 病 ; @ 泡 沫 病毒 属 ， 人 
泡沫 病毒 ( Human spumavirus ) 致 病 性 尚未 确认 。 
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病毒 是 体积 微小 、 结 构 简 单 、 遗 传 物质 单一 并 只 能 严格 在 敏感 活 细胞 中 复制 的 非 细 胞 型 微 生 
物 。 在 自然 界 已 知 有 6000 多 株 病毒 ,其 中 有 许多 与 人 类 疾病 和 健康 密切 相关 。 随 着 科学 技术 的 发 展 ， 
一 些 新 的 病毒 不 断 被 发 现 并 引起 全 人 类 密切 关注 。 类 病毒 和 和 蛋白 质 侵 染 颗粒 ( 亦 称 肝 粒 ) 的 出 现 ， 
动 播 了 原来 的 病毒 概念 ， 乃 至 重新 启动 了 蛋白 质 是 否 能 够 复制 、 它 是 否 是 最 早 的 生命 大 分 子 这 一 重 
大 课题 的 研究 。 

研究 病毒 的 增殖 是 揭示 病毒 与 细胞 相互 作用 的 重要 途径 。 病 毒 增殖 具有 超级 寄生 、 自 我 复制 增 
殖 和 遗传 性 变异 三 大 特征 。 不 同类 型 的 DNA 病 毒 和 RNA 病毒 的 生物 合成 过 程 各 异 ， 研 究 病 毒 的 复 
制 过 程 不 但 能 揭示 病毒 增殖 规律 ， 还 有 助 于 设计 抗 病毒 药物 ( 如 酶 抑制 剂 )， 了 解 病毒 和 细胞 的 基 
因 调 控 以 及 病毒 的 致 病 性 ， 从 而 为 控制 病毒 感染 和 利用 病毒 为 人 类 谋 福利 打下 基础 。 

病毒 基因 组 具有 相对 简单 、 基 因数 日 少 和 复制 形式 多 样 的 特点 ， 加 之 病毒 严格 寄生 ， 受 细胞 影 
响 大 ， 故 病毒 较 其 他 微生物 更 具有 遗传 不 稳定 性 即 变异 性 。 病 毒 的 变异 性 在 病毒 演化 、 分 类 及 致 病 
机 制 等 理论 研究 领域 具有 重要 意义 。 在 应 用 方面 ， 可 依照 人 类 需要 ， 利 用 病毒 基因 工程 研制 出 众多 
的 基因 工程 药物 、 诊 断 试剂 ， 创 造 出 更 有 效 的 新 型 疫苗 和 病毒 载体 ， 为 防治 入 类 疾病 做 出 贡献 。 

临床 病毒 学 中 , 常 以 临床 医学 ,病理 学 和 流行 病 学 (如 传播 途径 ) 的 某 些 特征 作为 病毒 分 类 依据 ， 
此 种 分 类 方法 虽然 不 规范 和 不 够 严谨 , 但 有 利于 临床 诊断 、 治 疗 和 预防 病毒 病 ( 表 20-5, 6, 7, 8), 
国内 外 许多 临床 医师 及 流行 病 学 工作 者 仍 在 沿用 。 l 

在 防治 病毒 性 流行 病 时 ， 也 常 根据 危害 程度 不 同 ， 把 病毒 进行 分 类 。 在 我 国 按照 危害 程度 分 为 
四 类 : 一 类 病毒 ， 指 能 够 引起 人 类 或 者 动物 非常 严重 疾病 的 病毒 ， 以 及 我 国 尚未 发 现 或 者 已 经 宣 
布 消灭 的 烈性 病毒 。 如 天 花 、 埃 博 拉 、 马 堡 和 拉萨 热 等 病死 率 高 的 病毒 ; @ 二 类 病毒 ， 指 能 够 引起 
人 类 或 者 动物 严重 疾病 ， 而 且 比 较 容易 直接 或 者 间接 在 人 与 人 、 动 物 与 人 、 动 物 与 动物 间 传 播 的 病 
毒 ， 如 HIV、SARS-CoV、 乙 型 脑 炎 、 高 致 病 性 流感 病毒 等 病毒 ;人 三 类 病毒 ， 指 能 够 引起 人 类 或 
者 动物 疾病 ， 但 一 般 情 况 下 对 人 、 动 物 或 者 环境 不 构成 严重 人 危害， 传播 风 险 有 限 ， 实 验 室 感 染 后 很 
少 引 起 严重 疾病 ， 并 且 具 备 有 效 治疗 和 预防 措施 的 病毒 。 如 肝炎 ( 甲 、 乙 、 丙 、 丁 、 皮 ) 病毒 、 腺 
病毒 、 自 病毒 、 季 节 性 流感 病毒 和 肠 道 病毒 等 ;人 @ 四 类 病毒 ， 指 在 通常 情况 下 不 会 引起 人 类 或 者 动 
物 疾病 的 病毒 。 如 实验 室 常 见 的 鼠 白 血 病 病 毒 (MLV ) 等 。 


表 20-5 ” 按 病毒 传播 方式 把 人 类 病毒 分 类 


病 毒 组 " dt 比例 
虫 媒 病毒 借助 昆虫 ( 蚊 、 蝗 、 螨 等 ) 布 尼 雅 病毒 科 、 黄 病毒 、 披 盖 病 毒 及 部 分 
( Arboviruses ) 叮咬 传播 呼 肠 病 毒 
肠 道 病毒 经 胃 肠 道 感染 人 体 ， 可 引起 /不 引起 胃 肠 ”小 RNA 病 毒 、 杯 状 病毒 、 星 状 病 毒 、 轮 状 
( Enteric viruses ) 道 系统 症状 ， 亦 可 引起 全 身 感染 病毒 和 部 分 腺 病毒 
呼吸 道 病毒 一 般 引 起 上 呼吸 道 疾 病 正秋 病毒 ， 副 黏 病 毒 、 鼻 病毒 ， 某 些 腺 病 
(Respiratory viruses) “有些 引 起 肺 部 感染 毒 和 冠状 病毒 


性 传播 病毒 C Sexually ”通过 性 接触 传播 ， 可 引起 局 部 或 全 身 感染 。 HPV、HIV 某 些 疱疹 病毒 和 某 些 肝 炎 病 毒 
transmitted viruses ) 

血液 传播 病毒 (Blood ”通过 皮肤 、 黏 膜 损 伤 、 和 输血、 注射 、 器 官 “HBV，HCV，HIV，HCMYV 等 病毒 
transmitted viruses ) PERL MY We 
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表 20-6 ”人 类 主要 出 血 热 病毒 及 其 所 致 疾病 


Àh Su m S hm 5 传播 媒介 疾 A a od 
布 尼 亚 病 毒 科 汉 坦 病毒 属 汉 坦 病毒 哺 齿 类 肾 综 合 征 出 血 热 — 亚 、 美 、 欧 、 非 各 洲 
VIS REIS 克 里 米 亚 -刚果 a 克 里 米 亚 - 刚 果 中 国 新 疆 等 
出 血 热 病 毒 ( 新疆) 出血 热 
白 蛤 病毒 属 里 夫 特 谷 热 病毒 Be 里 夫 特 谷 热 非洲 
披 膜 病毒 科 甲 病毒 属 基 孔 贡 亚 病毒 uve 出 血 热 东南 非 
黄 病毒 科 黄 病毒 属 登 革 病 毒 D 登 革 出 血 热 东南 亚 ， 南 美 
黄 热 病 病 毒 蚊 黄 热 病 中 南美 、 非 洲 
Kyasanur 病 毒 ie 科 萨 努 尔 森 林 热 东北 亚 
丝 状 病毒 科 丝 状 病毒 属 Ebola 病 毒 未 定 埃 博 拉 出 血 热 非洲 
Marburg 病 毒 未 定 马 保 出 血 热 非洲 、 欧 洲 
砂粒 病毒 科 砂粒 病毒 属 Lassa 病 毒 路 齿 类 Lassa 出 血 热 西非 
Sabia 病 毒 嘴 齿 类 巴西 出 血 热 南美 洲 
Junin 病毒 UIEN 阿根廷 出 血 热 南美 洲 
Machupo 病 毒 哨 齿 类 玻利维亚 出 血 热 。 ”南美 洲 
Guamarino 病 毒 MA% 委内瑞拉 出 血 热 ”南美 洲 
320-7. 人 类 神经 病毒 及 其 所 致 疾病 
病毒 科 病毒 属 病毒 传播 途径 疾病 
疱疹 病毒 科 单纯 疱疹 病毒 属 单纯 疱疹 病毒 接触 单纯 疱疹 病毒 脑 炎 
水 癌 - 带 状 疱疹 病毒 呼吸 道 带 状 疱疹 ， 潜 伏 神经 节 
巨细 胞 病毒 属 巨细 胞 病毒 垂直 ， 接 触 脑 炎 ， 巨 细胞 包涵 体 病 
玫瑰 疹 病 毒 属 HHV-6, HHV-7 唾液 脑 炎 ， 疲劳 综 合 征 
乳 多 空 病毒 科 ”多 瘤 病毒 属 JC 病毒 进行 性 多 灶 性 白质 脑病 
细小 病毒 科 红 病 毒 属 B19 病毒 急性 神经 痛 
小 RNA 病 毒 科 ”上 肠 道 病毒 属 FEED BE 38-0 FERIA 
新 肠 道 病毒 71 接触 神经 系统 损害 
副 黏 病毒 科 麻疹 病毒 属 麻疹 病毒 呼吸 道 脑 炎 、SSPE 脑病 
腮腺 炎 病 毒 属 腮腺 炎 病 毒 呼吸 道 病毒 脑膜 脑 炎 
披 膜 病毒 科 风疹 病毒 属 风疹 病毒 呼吸 道 风疹 病毒 脑 炎 
甲 病毒 属 虫 媒 病毒 叮咬 虫 媒 病毒 性 脑 炎 
弹 状 病毒 科 狂犬 病 病 毒 属 狂犬 病 病毒 咬 伤 狂犬 病 ( 狂犬 病 病毒 脑 炎 ) 
黄 病 毒 科 黄 病 毒 属 日 本 脑 炎 病毒 蚊 乙 型 脑 炎 
森林 脑 炎 病 毒 dn 森林 脑 炎 
博 尔 纳 病 毒 科 ” 博 尔 纳 病毒 属 博 尔 纳 病毒 接触 神经 精神 行为 性 疾病 
逆转 录 病 毒 科 ”人 慢 病毒 属 人 类 免疫 缺陷 病毒 经 血 、 性 艾滋 病 脑 病 ， 周 玮 神经 病 
丁 型 逆转 录 病 毒 嗜 人 T 淋 巴 细胞 病毒 接触 ,输血 Aiwa. PF ROMER 
亚 病毒 因子 及 病毒 肝病 毒 消化 道 CJD, 、 海 绵 样 脑病 eB 
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表 20-8 “人 类 肝炎 病毒 (Hepatitis viruses ) 及 其 所 致 疾病 


病毒 科 病毒 属 ^ = 传播 途径 SE 
小 RNA 病毒 科 肝病 毒 属 人 甲 型 肝炎 病毒 3&-H 甲 型 肝炎 
"BHF DNA 病毒 科 正 嗜 肝 DNA 病 毒 属 ”人 乙 型 肝炎 病毒 经 体液 ,垂直 传播 ZAR, FE 
黄 病 毒 科 肝病 毒 属 人 丙 型 肝炎 病毒 经 体液 ,垂直 传播 ” 丙 型 肝炎 ， 肝 癌 
经 血液 
肝病 毒 属 人 上 庚 型 肝炎 病毒 庚 型 肝炎 
未 定 病毒 未 定 人 丁 型 肝炎 病毒 经 体液 本 型 肝炎 
戊 型 肝炎 病毒 科 * ”肝病 毒 属 人 戊 型 肝炎 病毒 3-0 成 型 肝炎 
圆 环 病毒 科 圆 环 病毒 属 输血 传播 肝炎 病毒 TTV ZW, 3€- 输血 传播 肝炎 


*ICTV 已 将 其 单列 为 科 ， 科 名 待定 
(HAZ) 
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人 类 病毒 是 指 能 够 感染 人 体 或 对 人 类 有 致 病 作用 的 病毒 。 病 毒 侵入 机体， 并 在 体内 细胞 中 增殖 
9 ( viral infection ), 其 实质 是 病毒 与 机 体 、 病 毒 与 易 感 细胞 之 间 的 相互 作用 过 程 。 
病毒 感染 常 因 病毒 种 类 、 机 体 状 态 不 同 而 产生 轻重 不 一 的 损伤 或 导致 病毒 性 疾病 (viral disease )。 
psc 与 病毒 感染 是 两 个 相关 但 又 不 同 的 概念 。 病 毒 引 起 人 机 体感 染 和 疾病 的 能 力 称 为 病毒 的 
致 病 作 用 , 病毒 致 病 是 由 侵 人 宿主 和 感染 细胞 开始 的 , 其 致 病 机 制 不 仅 取决 于 病毒 自身 的 致 病 作 用 ， 
而 且 还 与 机 体 的 状态 和 两 者 间 的 相互 作用 密切 相关 。 病 毒 的 致 病 作用 表现 在 机 体 的 整体 和 细胞 两 个 
层次 上 。 

Viruses can cause disease after they break through the natural protective barriers of the body, and 
evade immune control, and either kill cells of an important tissue or trigger a destructive immune and 
inflammatory response. Viruses can spread. Their routes of entry and exit from the host have allowed a 
study of the epidemiology of infections. The outcome of a viral infection is determined by the nature of 
the virus-host interaction and the host's response to the infection. The outcome of a viral infection follows 
one of several patterns: ( a) inapparent infection; ( b ) apparent infection, disease syndrome, virus 
eradication and recovery; (c) latency; (d) carrier status; ( e) neoplasia; ( f) death. In order to 
persist and evolve in nature, viruses need a large population of susceptible hosts and an efficient means of 
spread between these hosts. Viruses are transmitted to the individual by many different routs. Transmission 
between mother and offspring is called vertical transmission. Person to person transmission that is not from 
mother to offspring is called horizontal transmission. 

Viral pathogenesis is the process of disease production following infection. It may lead to clinical or 
subclinical ( asymptomatic ) disease. Viral disease is much less common than inapparent infection, and is 
associated with a particular target organ for a specific virus. 

Types of viral infections include: ( A ) Inapparent viral infections, ( B ) Apparent infection. The 
apparent infections include acute viral infections, and persistent infections. There are three types in the 
persistent infection: (a) Latent infection, ( b) chronic infection, ( c ) Slow viral infection. 

There are two aspects correlate to viral pathogenesis. Viral aspects of pathogenesis include the viral 
surface receptors ( virion receptors interact with cellular receptor sites to initiate infection ) and viral 
virulence. Cellular aspects of pathogenesis include the cellular receptor sites and cell tropism. 

The are six main effects of viral infection on the cell: (a) Cytolytic infection ( cytopathic effects, 
CPE, and cytocidal effect, and death), ( b ) Steady state infection (nonlytic infection, no apparent 
morphologic change ), ( c) Cell apoptosis, ( d) Viral genome integration into chromosome DNA, ( e) 
Cell transformation, ( f) Inclusion body formation. 

Pathogenesis in the infected patient involves: ( a) Infection of the target organ, tissue and 
cells. There are morphologic and functional changes and damages in the infected target tissues. (b ) 


Immunopathogenesis: the antiviral immunity can be major cause of the pathologic manifestations. The 
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immune response can be as a host defense, and as a contributing cause of certain diseases. Both cytotoxic 
T cell and antibodies play a role in immunopathogenisis. ( c) Viruses can infect the immune system cells, 
and cause the structural and functional damages. The damages of immune cell result in immunosuppressive 


state, and/or autoimmune diseases. 


第 一 节 ”病毒 的 传播 方式 和 感染 类 型 

一 、 病 毒 感染 

病毒 必须 自 外 环境 进入 人 体 细胞 后 才能 产生 感染 。 自 然 外 环境 并 不 适宜 病毒 的 生存 ， 病 毒 需要 
克服 环境 压力 〈 热 、 干燥 和 紫外 线 等 )， 保 证 在 宿主 间 的 持续 传播 。 病 毒 的 另 一 种 生存 和 感染 方式 
是 通过 媒介 宿主 再 感染 人 类 。 病 毒 必 须 通 过 一 定 的 途径 进入 机 体 ， 还 必须 采用 特定 的 方式 穿 过 机 体 
的 皮肤 、 笑 膜 屏障 感染 细胞 。 

(一 ) 病毒 感染 的 来 源 

引起 机 体感 染 的 病毒 来 自 外 环境 ,传染 源 主要 是 患者 、 病 毒 携带 者 ( 重要 的 传染 源 ) MRR 
携带 病毒 的 动物 或 中 间 宿 主 。 医 源 性 感染 也 是 不 能 忽略 的 来 源 。 在 诊断 、 治 疗 或 预防 过 程 中 ， 由 于 
所 用 血液 、 血 制品 和 器 械 等 消毒 不 严格 也 可 造成 病毒 感染 。 

( 二 ) 病毒 感染 途径 

病毒 感染 途径 是 指 病毒 接触 机 体 并 入 侵 宿主 的 部 位 ( 如 经 呼吸 道 、 消 化 道 )， 由 病毒 固有 的 生 
物 学 特性 所 决定 。 不 同 病 毒 通过 不 同 途径 人 侵 机 体 ， 在 相对 适应 的 系统 和 靶 器 官 内 寄居 、 生 长 、 繁 
殖 并 引起 疾病 。 一 种 病毒 可 通过 多 种 途径 感染 机 体 ， 而 不 同 病 毒 可 经 同一 途径 侵入 机 体 ， 但 通常 每 
种 病毒 都 有 相对 固定 的 主要 感染 途径 ， 这 与 病毒 的 生物 学 特性 和 侵入 部 位 的 微 环 境 有 关 。 了 解 病毒 
感染 途径 ， 在 鉴别 诊断 、 指 导 临 床 用 药 和 疾病 预防 方面 具有 重要 意义 。 

( 三 ) 病毒 感染 传播 方式 

病毒 感染 传播 方式 指 病毒 从 来 源 ( 患者 或 动物 宿主 ) 如 何 到 达 机 体 的 行为 过 程 。 流 行 病 学 把 病 
毒 传播 分 为 水 平 传播 和 垂直 传播 两 种 方式 。 

1. 水 平 传播 ” 水平 传 播 (horizontal transmission ) 指 病 毒 在 人 群 中 不 同 个 体 人 -人 之 间 (呼吸 、 
38-0 ) 的 传播 和 动物 -人 之 间 (媒介 或 直接 接触 ) 的 传播 。 病 毒 主 要 通过 呼吸 道 、 消 化 道 .皮肤 、 
黏膜 和 血液 等 途径 进入 人 体 ， 产 生 水 平 感染 (horizontal infection )。 水 平 传播 的 病毒 感染 率 高 ， 可 
迅速 繁殖 和 在 体内 播 散 。 

2. 垂直 传播 ”垂直 传播 (vertical transmission ) 指 病毒 从 宿主 的 亲 代 向 子 代 的 传播 方式 。 主 要 
发 生 在 胎儿 期 、 分 娩 过 程 和 出 生 后 的 哺乳 期 。 存 在 于 母体 的 病毒 可 以 经 过 胎盘 -胎儿 、 产 道 -新 生 
上 儿 和 母 - 婴 哺 乳 途 径 ， 由 亲 代 传播 给 子 代 。 主 要 是 孕妇 发 生病 毒 血 症 ， 或 病毒 与 血细胞 紧密 结合 造 
成 子 代 的 感染 ， 而 由 送 转录 病毒 感 兴 生 殖 细胞 的 直接 传播 的 方式 很 少见 。 垂 直 传 播 方式 产生 的 感染 
称 垂直 感染 〈vertical infection )， 垂 直 传 播 的 病毒 多 在 宿主 产生 较 长 时 间 的 感染 。 已 知 有 十 多 种 病 
毒 可 引起 垂直 感染 ， 其 中 以 HBV、CMV、HIV 和 风疹 病毒 为 多 见 。 垂 直 感染 可 致死 脂 、 流 产 、 早 
产 或 先天 畸形 ， 子 代 也 可 没有 任何 症状 或 成 为 病毒 携带 者 。 

病毒 侵入 机 体 的 方式 和 途径 决定 感染 的 发 生 和 发 展 。 机 体 与 外 界 相 通 的 皮肤 、 口 腔 、 鼻 咽 腔 及 
泌尿 生殖 道 等 是 病毒 人 侵 机 体 的 门户 ,病毒 主要 通过 皮肤 和 笑 膜 ( 呼吸道、 消化 道 或 泌尿 生殖 道 ) 
传播 。 但 在 特定 条 件 下 ， 如 和 输血、 注射 、 器 官 移植 和 昆虫 叮咬 等 ， 病 毒 可 直接 进入 血循环 而 感染 机 
体 ( 表 21-1 )。 

(四 ) 病毒 在 体内 的 播 散 

病毒 侵 人 机体 后 ， 有 些 病毒 只 在 人 侵 部 位 感染 细胞 、 增 殖 并 产生 病变 ， 称 为 局 部 感染 (local 
infection ) 或 表面 感染 (superficial infection )。 当 机 体 防 御 能 力 降低 或 病毒 的 毒 力 过 强 时 ,病毒 可 由 
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表 21-1 ”人 类 病毒 的 感染 途径 和 传播 方式 


感染 途径 传播 方式 与 媒介 病 毒 种 类 
呼吸 道 RR, KR, BE. 正 黏 病毒 〈 流感 病毒 )、 副 黏 病毒 、 
唾液 或 皮层 的 吸 和 人 小 RNA 病 毒 (MORE) ACI RE AE 
消化 道 污染 的 水 或 食物 次 髓 灰质 炎 病 毒 等 肠 道 病毒 、 轮 状 病毒 、HAV 及 HEV 
眼 及 泌尿 生殖 道 接触 ( 直接 或 间接 )、 游 HIV, HSV-1, HSV-2, CMV, HPV, 
Wk. PEZ 腺 病毒 及 肠 道 病毒 70 型 等 
破损 皮肤 吸血 昆虫 、 狂 犬 脑 炎 病毒 、 狂 犬 病 病毒 等 
血液 输血 、 注 射 、 需 官 移植 HIV, HBV, HCV, CMV 
经 胎盘 或 产道 宫 内 、 分 娩 产 道 、 哺 乳 风疹 病毒 、HIV、HBV、CMV 等 


人 侵 部 位 向 全 身 播 散 。 体 内 全 身 播 散 方式 : 中 直接 接触 播 散 ， 经 过 细胞 -细胞 接触 播 散 ; Qe i 
流 播 散 ， 有 些 病毒 从 入 侵 部 位 直接 进入 血液 ， 或 通过 接种 、 输 血 、 注 射 、 动 物 叮 咬 和 外 伤 进入 血 
液 向 全 身 播 散 ， 久 经 神经 系统 播 散 ， 病 毒 和 感染 部 位 的 神经 元 接触 ， 发 生 感染 并 向 远离 人 侵 部 位 
或 全 身 播 散 。 病 毒 在 体内 全 身 播 散 造 成 全 身 感 染 ( systemic infection )。 病 毒 进 入 机 体 血 液 系 统称 
病毒 血 症 ( viremia )。 经 血行 播 散 的 病毒 首先 在 人 侵 机 体 的 局 部 及 其 所 属 淋巴 结 增殖 ， 随 后 进 和 人 
静脉 引起 第 一 次 病毒 血 症 。 此 时 如 果 病 毒 未 受到 中 和 抗体 等 的 作用 ， 则 在 肝脏 、 租 脏 细 胞 内 进 一 
步 增 殖 ， 再 进 人 动脉 引起 第 二 次 病毒 血 症 ， 播 散 全 身 到 达 靶 器 官 并 引起 感染 ， 各 种 病毒 因 其 最 终 的 
轰 器 官 不 同 而 表现 出 不 同 的 临床 症状 。 


二 、 病 毒 感染 类 型 

病毒 感染 宿主 活 细胞 后 ， 若 不 能 够 完成 复制 周期 、 没 有 感染 性 子 代 病 毒 产 生 ， 称 为 病毒 的 非 增 
殖 性 感染 〈 又 称 为 顿挫 感染 )， 病 毒 顿挫 感染 有 时 可 导致 细胞 转化 。 多 数 病毒 感染 机 体 后 产生 病毒 
的 增殖 性 感染 ， 机 体 表现 出 不 同 的 临床 类 型 。 依 据 有 无 症状 ， 可 分 为 隐 性 感染 和 显 性 感染 。. 

{一 ) 隐 性 感染 

病毒 进入 机 体 后 ， 不 引起 临床 症状 的 感染 称 为 隐 性 病毒 感染 ( inapparent viral infection )， 又 称 
为 亚 临 床 感染 〔 subclinical infection )。 此 时 病毒 在 体内 不 能 大 量 增殖 ， 对 细胞 和 组 织造 成 的 损伤 不 
明显 。 有 时 病毒 虽 进 入 人 体 ， 但 不 能 到 达 般 细胞 ， 也 不 表现 出 明显 临床 症状 。 其 原因 可 能 与 病毒 的 
种 类 不 同 、 毒 力 较 弱 和 机 体 免疫 力 较 强 有 关 。 病 毒 隐 性 感染 十 分 常见 ， 容 易 造 成 漏诊 和 误诊 。 隐 性 
感染 者 虽 不 出 现 临床 症状 ， 但 病毒 仍 可 在 体内 增殖 并 向 外 界 排出 ， 成 为 重要 的 传染 源 。 这 种 隐 性 感 
染 者 也 称病 毒 携 带 者 ( viral carrier )， 所 以 隐 性 感染 在 流行 病 学 上 具有 十 分 重要 的 意义 。 相 当 部 分 
的 隐 性 感染 者 也 可 获得 对 该 病毒 的 免疫 力 ， 从 而 终止 感染 。 浓 髓 灰质 炎 病 毒 和 流行 性 乙 型 脑 炎 病毒 
的 大 多 数 感 染 者 为 隐 性 感染 ， 发 病 率 只 占 感染 者 的 0.1%。 

(二 ) 显 性 感染 

病毒 显 性 感染 (apparent infection ) 指 病 毒 进 和 人 机体 、 感 染 靶 细胞 后 ， 大 量 增殖 造成 细胞 结构 
和 功能 损伤 ， 致 使 机 体 出 现 临 床 症状 的 感染 类 型 。 病 毒 显 性 感染 按 症状 出 现 早晚 和 持续 时 间 长 短 又 
分 急性 感染 和 持续 性 感染 (图 21-1 )。 

1. 急性 病毒 感染 ”在 急性 病毒 感染 (acute viral infection) 中 ， 病 毒 人 侵 机 体 后 ， 洪 伏 期 短 、 发 
病 急 ， 病 程 数 日 或 数 周 ， 恢 复 后 机 体内 不 再 有 病毒 并 常 获得 特异 性 免疫 。 急 性 感染 又 称病 原 消 灭 型 
感染 ， 机 体 产 生 的 特异 性 抗体 可 作为 感染 证 据 ， 例 如 普通 和 流行 性 感冒 等 。 

2. 持续 性 病毒 感染 ”在 持续 性 病毒 感染 ( persistent viral infection ) 中 ， 病毒 在 机 体内 可 持续 存 
在 数 月 、 数 年 甚至 数 十 年 。 临 床 表 现 可 出 现 症状 ， 也 可 不 出 现 症 状 。 体 内 病毒 长 期 存在 成 为 长 期 带 
毒 者 ， 是 重要 传染 源 ， 也 可 引起 慢性 进行 性 疾病 。 病 毒 持 续 感 染 是 病毒 感染 的 重要 类 型 ， 其 形成 原 
因 有 病毒 和 机 体 两 方面 因素 ， 是 两 者 相互 作用 的 结果 : 中 机 体 免疫 力 低下 ， 无 力 清除 病毒 ; DORE 


san 第 二 十 一 章 “病毒 的 感染 与 致 病 机 制 | 27$ 


病毒 感染 类 型 感染 后 发 病 疾病 过 程 疾病 预后 发 作 举例 
1. 急性 感染 /| N 清除 病毒 ,痊愈 好 ， 有 免疫 力 无 流感 


2. 慢性 感染 
长 持续 产生 病毒 乙肝 

3. 潜伏 感染 
4 N 潜伏 期 长 ， 查 不 到 病毒 体 激活 /| Nes se 


4. 慢 发 病毒 感染 
(1) 早期 隐 性 感染 
的 慢 发 感染 隐 性 感染 


麻疹 SSPE 

(EFR) / N 急性 感染 症状 消失 查 不 到 病毒 体 RRR | sss 
(3) BERRA 

慢 发 感染 


A | teams wee, wm | | Jum 


不 同 的 急性 发 作 
图 21-1 显 性 感染 过 程 不 同 表现 示意 图 


动脉 硬化 
os 


抗原 性 弱 ， 机 体 难 以 产生 免疫 应 答 予 以 清除 ;名 病毒 存在 于 受 保护 部 位 或 病毒 发 生 突变 ， 逃 避 宿 主 
免疫 作用 ; @ 思 病毒 基因 组 整合 于 宿主 基因 组 中 ， 与 细胞 长 期 共存 。 病 毒 持续 感染 随 病 毒 不 同 其 致 病 
机 制 也 有 差异 ， 临 床 表现 多 种 多 样 ， 依 据 患 者 疾病 过 程 和 病毒 在 细胞 或 实验 动物 中 的 表现 ， 大 致 分 
为 ,潜伏 性 感染 、 慢 性 感染 和 慢 发 病毒 感染 三 种 情况 。 

(1) 潜伏 性 感染 ,潜伏 性 感染 (latent infection) 指 经 急性 或 隐 性 感染 后 ， 病 毒 基因 组 潜伏 在 
特定 组 织 或 细胞 内 ， 但 并 不 能 产生 有 感染 性 的 病毒 体 ， 此 时 用 常规 方法 不 能 分 离 出 病毒 ， 在 某 些 条 
件 下 病毒 可 被 激活 而 急性 发 作 ， 并 可 检测 出 病毒 的 存在 。 例 如 单纯 疱疹 病毒 感染 后 ， 在 三 又 神经 节 
中 潜伏 ， 此 时 机 体 无 症状 也 无 病毒 排出 ， 以 后 由 于 机 体 受 环境 因素 影响 ， 劳 黑 或 免疫 功能 低下 时 ， 
潜伏 的 病毒 被 激活 后 ， 沿 感觉 神经 到 达 皮 肤 ， 发 生 层 部 单纯 疱疹 。 

(2) 慢性 感染 : 慢性 感染 (chronic infection) 指 经 显 性 或 隐 性 感染 后 ， 病 毒 持 续 存 在 于 机 体 
血液 或 组 织 中 ， 病 毒 不 断 排出 体外 ， 经 血液 传播 。 病 程 长 达 数 月 或 数 十 年 ， 患 者 临床 症状 轻微 或 为 
无 症状 病毒 携带 者 。 如 乙 型 肝炎 病毒 、 巨 细胞 病毒 和 EB 病毒 等 常 形成 慢性 感染 。 

(3) 慢 发 病毒 感染 : 慢 发 病毒 感染 (slow virus infection) 指 经 显 性 或 隐 性 感染 后 ， 病 毒 有 很 
长 的 潜伏 期 ， 此 时 机 体 无 症状 也 分 离 不 出 病毒 ， 但 以 后 出 现 慢性 、 进 行 性 疾病 ， 常 导致 死亡 ， 此 类 
感染 又 称 迟 发 病毒 感染 。 慢 发 病毒 感染 有 些 是 由 常见 的 寻常 病毒 引起 ， 如 人 免疫 缺陷 病毒 引起 的 
AIDS 和 麻疹 缺陷 病毒 引起 的 亚 急 性 硬化 性 脑 炎 (SSPE )。 近 来 发 现 还 有 一 些 病因 未 知 的 疾病 如 多 
发 性 硬化 症 、 动 脉 硬化 症 和 糖尿 病 等 也 可 能 与 非 寻 常 病 毒 引起 的 慢 发 病毒 感染 有 关 。 

病毒 感染 的 不 同类 型 是 病毒 感染 在 机 体 整 体 水 平 上 的 表现 ， 其 感染 的 过 程 和 结局 取决 于 病毒 和 
机 体 间 的 相互 作用 ， 无 论 是 局 部 或 全 身 感染 、 显 性 或 隐 性 感染 、 急 性 或 持续 性 感染 均 是 如 此 。 病 毒 
的 毒 力 ( 种类、 数量 、 嗜 细胞 组 织 特性 等 )、 机 体 遗 传 特性 、 天 然 和 获得 性 免疫 应 答 均 可 影响 病毒 
感染 的 类 型 、 进 程 和 结局 。 


—T 病毒 的 致 病 机 制 
病毒 侵 人 机 体 后 ， 首 先进 入 易 感 细胞 并 在 细胞 中 增殖 ， 进 而 对 宿主 产生 致 病 作用 。 病 毒 能 否 感 
染 机 体 以 及 能 否 引起 疾病 、 取 决 于 病毒 致 病 性 和 宿主 免疫 力 两 方面 因素 。 病 毒 致 病 性 是 指 某 一 病毒 
感染 特定 宿主 并 引起 疾病 的 固有 特性 ; 病毒 的 毒 力 则 是 反映 其 引起 临床 症状 和 病理 变化 的 强 弱 ， 有 


276 | 第 二 篇 病毒 学 aa 


定量 和 比较 的 含义 。 如 流感 病毒 可 感染 人 群 ， 具 有 致 病 性 ,但 人 群 中 个 体 症状 轻重 程度 不 一 。 流 感 
病毒 流行 株 和 减 毒 疫苗 株 相 比 ， 毒 力 明 显 有 强 弱 不 同 ， 前 者 引起 疾病 ， 后 者 并 不 引起 疾病 。 病 毒 的 
致 病 作用 是 从 人 侵 细胞 开始 ， 并 扩散 到 多 数 细胞 ， 最 终 导 致 组 织 器 官 的 损伤 和 功能 障碍 。 显 然 ， 病 
毒 的 致 病 作 用 表现 在 细胞 和 机 体 两 个 水 平 上 。 


一 、 病 毒 感染 对 宿主 细胞 的 致 病 作 用 

病毒 具有 严格 的 细胞 内 寄生 特性 ， 其 致 病 的 基础 是 病毒 在 细胞 中 增殖 而 导致 宿主 细胞 结构 受 损 
和 功能 障碍 。 病 毒 对 细胞 的 致 病 作 用 又 包含 来 自 病毒 的 直接 损伤 和 机 体 免疫 病理 反应 两 个 方面 的 因 
素 。 对 细胞 水 平 病毒 感染 的 分 析 ， 主 要 通过 病毒 接种 培养 细胞 后 ， 观 察 细胞 形态 学 、 新 陈 代谢 功能 
和 抗原 性 变化 ， 也 可 对 机 体 病 理 组 织 进行 超 微 结构 检查 。 采 用 分 子 生物 学 技术 ， 对 病毒 基因 组 的 改 
变 和 在 宿主 细胞 中 存在 状态 进行 研究 ， 为 从 分 子 水 平 上 阐明 病毒 与 细胞 相互 作用 及 病毒 致 病 机 制 提 
供 了 可 能 。 

细胞 被 病毒 感 当 后， 由 于 病毒 和 宿主 细胞 相互 作用 的 结果 不 同 ， 其 表现 形式 多 样 。 除 进入 非 容 
纳 细胞 后 产生 顿挫 感染 而 终止 感染 过 程 外 ， 在 容纳 细胞 中 可 表现 为 : 游 细胞 作用 、 稳 定 状态 感染 、 
细胞 油 亡 、 细 胞 增殖 和 转化 、 病 毒 基因 组 的 整合 及 包涵 体 的 形成 。 

(一 ) 溶 细胞 作用 

病毒 在 宿主 细胞 内 增殖 成 熟 后 ， 短 时 间 释 放大 量子 代 病 毒 造成 细胞 破坏 而 死亡 ， 这 种 作用 称病 
毒 的 杀 细 胞 效应 ( cytocidal effect )。 溶 细胞 作用 主要 见于 无 包 膜 、 杀 伤 性 强 的 病毒 ， 如 冰 藤 灰质 炎 
病毒 、 腺 病毒 。 具 有 溶 细胞 作用 的 病毒 多 数 引 起 急性 感染 。 

溶 细胞 作用 的 主要 机 制 : (D 阻 断 细胞 大 分 子 合成 ， 由 病毒 编码 早期 蛋白 ( 酶 类 等 )， 通 过 各 种 
途径 抑制 、 阻 断 (或 降解 ) 细胞 核酸 或 蛋白 质 合成 ; 四 病毒 感染 对 细胞 器 的 损伤 ， 包 括 细 胞 核 、 内 
质 网 、 线 粒 体 等 ， 常 使 细胞 出 现 浑浊 、 肿 胀 、 圆 缩 等 改变 。 体 外 组 织 培养 时 ， 病 毒 感染 的 细胞 可 
见 到 细胞 变 圆 、 聚 集 、 了 融合、 裂解 或 脱落 等 现象 ， 称 病毒 的 致 细胞 病变 作用 ( cytopathic effect, 
CPE ), 一 般 体外 CPE 的 产生 与 体内 感染 产生 溶 细 胞 作用 相 一 致 ，@@ 细 胞 溶 酶 体 结构 和 通 透 性 的 改 
AS, 病毒 感染 除 造成 宿主 细胞 的 细胞 骨架 、 各 种 细胞 器 的 损伤 外 ， 特 别 是 由 于 溶 酶 体 膜 通 透 性 增 
加 或 破坏 ， 溶 酶 体 中 的 酶 类 可 致 细胞 自 溶 ， 产 生 溶 细胞 感染 ( cytolytic infection); 多 病毒 抗原 成 
分 也 可 插入 细胞 膜 表面 ， 引 起 抗原 改变 ， 造 成 细胞 融合 ， 或 引起 免疫 性 细胞 损伤 ， 久 病毒 产生 的 
毒性 蛋白 对 细胞 的 毒性 作用 ， 如 腺 病毒 表面 的 蛋白 纤维 突起 ， 具 有 毒性 作用 。 

(二 ) 稳定 状态 感染 

有 些 病 毒 ( 多 为 有 包 膜 病毒 ) 在 宿主 细胞 内 增殖 过 程 中 ， 对 细胞 代谢 、 溶 酶 体 膜 影响 不 大 ， 由 
于 以 出 芽 方 式 释放 病毒 ， 其 过 程 缓慢 、 病 变 较 轻 、 细 胞 短 时 间 内 也 不 会 引起 细胞 溶解 和 死亡 ， 称 为 
病毒 的 稳定 状态 感染 〈 steady state infection )。 病 毒 的 稳定 状态 感染 常 造成 细胞 膜 成 分 改变 和 细胞 膜 
受 体 的 破坏 ， 如 麻疹 病毒 、 副 流感 病毒 感染 细胞 的 膜 成 分 发 生 改变 ， 导 致 与 邻近 细胞 融合 ， 利 于 病 
毒 扩 散 。 又 如 流感 病毒 抗原 出 现在 细胞 膜 上 后 ， 除 引起 抗原 决定 篮 改 变 外 ， 还 因 有 病毒 的 血 凝 素 存 
在 ， 使 细胞 具有 吸附 红细胞 的 功能 。 稳 定 状 态 感染 细胞 ， 经 病毒 长 期 增殖 、 多 次 释放 后 ， 细 胞 最 终 
仍 要 死亡 。 

(=) 细胞 凋 亡 

4H dF] (cell apoptosis ) 是 由 细胞 基因 自身 指令 发 生 的 一 种 生物 学 过 程 。 在 一 定 条 件 下 ， 细 
胞 受到 诱导 因子 作用 ,激发 的 信号 传 到 细胞 核 内 ,激活 细胞 凋 亡 基因 ,从 而 导致 细胞 出 现 细胞 膜 鼓 泡 、 
细胞 核 浓缩 并 可 形成 凋 亡 小 体 。 由 于 染色 体 DNA 降解 ， 在 凝 胶 电 泳 时 出 现 阶 梯 式 DNA 条 带 。 研 究 
证 实 ， 有 些 病毒 感染 细胞 后 ( 如 腺 病毒 、HPV 和 HIV 等 )， 病 毒 可 直接 或 由 病毒 编码 的 蛋白 因子 的 
间接 作用 ， 诱 发 细胞 效 亡 。 病 毒 感 染 诱发 宿主 细胞 润 亡 的 作用 引起 学 者 关注 ， 对 其 机 制 的 了 解 有 助 
于 减少 病毒 感染 对 细胞 的 损伤 。 
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( 四 ) 病毒 基因 组 的 整合 

分 子 遗 传 学 研究 发 现 ， 病 毒 的 遗传 物质 核酸 可 以 播 人 到 宿主 细胞 染色 体 DNA 中 ， 称 为 整合 
(integration )。 病 毒 基因 组 整合 有 两 种 方式 : 一 种 是 全 基因 组 整合 ， 如 逆转 录 病 毒 复制 过 程 中 前 病 
毒 DNA 整 合 人 细胞 DNA 中 。 另 一 种 是 称 失 常 式 整合 (aberration )， 即 病毒 基因 组 中 部 分 基因 或 
DNA 片段 随机 整合 人 细胞 DNA 中 ， 这 多 见于 DNA 病 毒 。 整 合 的 病毒 DNA 可 随 细胞 分 裂 而 带 人 子 
代 细 胞 中 。 病 毒 基因 组 的 整合 必然 造成 宿主 细胞 基因 组 的 损伤 ， 病 毒 若 在 细胞 中 增殖 ( 如 HIV )， 
其 损害 与 一 般 病 毒 致 细胞 病理 作用 相似 。 有 些 病毒 DNA 整合 后 并 无 病毒 的 增殖 现象 。 此 时 整合 的 
病毒 DNA 片段 ， 可 造成 细胞 染色 体 整 合 处 基因 的 失 活 和 附近 基因 的 激活 等 现象 。 有 些 整 合 病 毒 基 
因 也 可 表达 、 编 码 出 对 细胞 有 特殊 作用 的 蛋白 ( 如 SV 病毒 的 T 和 蛋白 引起 细胞 转化 )。 

(五 ) 细胞 的 增生 与 转化 

有 少数 病毒 感染 细胞 后 不 但 不 抑制 宿主 细胞 DNA 的 合成 ， 反 而 促进 细胞 DNA 的 合成 ， 如 体 
外 细胞 培养 证 实 ，SV 病 毒 可 促进 细胞 增殖 ， 并 使 细胞 形态 发 生变 化 ， 失 去 细胞 间接 触 性 抑制 而 
成 堆 生 长 。 这 些 细胞 生物 学 行为 的 改变 ， 称 为 细胞 转化 (cell transformation )。 人 类 病毒 中 的 HSV、 
CMV、EBV、HPV 和 腺 病毒 中 某 些 型 可 转化 体外 培养 细胞 ， 这 些 具有 细胞 转化 能 力 的 病毒 和 病毒 
的 致 瘤 潜 能 有 密切 联系 ， 因 部 分 转化 细胞 在 动物 实验 中 可 以 变 成 肿瘤 细胞 (参见 肿瘤 病毒 章节 )。 
病毒 转化 细胞 多 具有 了 旺盛 的 生长 力 ， 易 于 连续 传代 ， 细 胞 表面 可 出 现 新 抗原 ， 而 且 多 数 细胞 染色 体 
中 整合 有 病毒 DNA。 

( 六 ) 包涵 体 的 形成 

细胞 被 病毒 感染 后 , 在 细胞 浆 或 细胞 核 内 出 现 光 镜 下 可 见 的 斑 块 状 结构 , 称 为 包涵 体 (inclusion 
body )。 病 毒 包涵 体 由 病毒 颗粒 或 未 装配 的 病毒 成 分 组 成 ， 也 可 以 是 病毒 增殖 留 下 的 细胞 反应 痕迹 。 
包涵 体 破坏 细胞 的 正常 结构 和 功能 ， 有 时 引起 细胞 死亡 。 


二 、 病 毒 感 染 对 机 体 的 致 病 作用 

( 一 ) 病毒 对 组 织 器 官 的 亲 哮 性 与 组 织 器 官 的 损伤 

1. 病毒 性 感染 具有 宿主 种 属 特异 性 和 组 织 哮 性 ”病毒 侵 和 人 机体 感染 细胞 具有 一 定 的 选择 性 ， 绝 
大 多 数 病毒 只 能 够 侵 人 、 感 染 有 限 种 类 的 细胞 并 能 在 其 中 产生 子 代 病毒 ， 称 之 为 病毒 对 组 织 的 亲 嗜 
TE (tropism )。 病 毒 的 亲 嗜 性 表现 在 种 属 特异 性 ( 宿主 范围 ) 和 细胞 、 组 织 和 器 官 嗜 性 ( 组 织 向 性 ) 
两 个 方面 。 种 属 特异 性 决定 了 感染 宿主 范围 和 流行 程度 ， 如 犬 类 不 能 感染 麻疹 病毒 ， 而 人 类 不 能 感 
染 犬 瘟病 毒 ， 人 类 乙 型 肝炎 病毒 《HBV ) 只 对 人 和 黑猩猩 具有 感染 性 。 组 织 和 器 官 哮 性 决定 了 感 
染 的 定位 及 疾病 的 症状 ， 如 誉 人 角 灰质 炎 病 毒 主 要 破坏 人 类 的 峭 体 前 角 运 动 神经 细胞 ， 流 感 病毒 感染 
呼吸 道 黏膜 细胞 ， 肝 炎 炳 毒 对 肝脏 组 织 有 亲 嗜 性 等 。 

2. 病毒 亲 嗜 性 的 基础 "病毒 亲 嗜 性 主要 是 组 织 器 官 的 细胞 表面 有 病毒 受 体 及 细胞 具有 病毒 增殖 
的 条 件 。 细 胞 膜 上 的 病毒 受 体 病毒 的 亲 嗜 性 占有 重要 地 位 ， 受 体 的 特异 性 就 决定 了 病毒 的 宿主 范围 
和 病毒 亲 嗜 性 ， 公 认 病 毒 亲 嗜 性 主要 是 由 病毒 细胞 受 体 决定 。 细 胞 具有 病毒 增殖 的 条 件 包括 : DA 
胞 内 有 无 调节 病毒 转录 的 细胞 蛋白 ; @ 是 否 含有 某 些 特 定 切割 病毒 蛋白 酶 等 因素 ; @ 宿 主 细胞 内 
是 否 含 有 病毒 需要 的 特异 性 反 式 激活 蛋白 等 因素 。 

3. 病毒 亲 嗜 性 的 作用 ”病毒 的 细胞 、 组 织 和 器 官 亲 嗜 性 造成 了 病毒 对 特定 组 织 器 官 的 损伤 ， 也 
是 形成 临床 上 不 同系 统 疾病 的 原因 。 病 毒 特异 性 的 抗体 可 以 和 病毒 表面 受 体 发 生 反应 ， 并 使 病毒 失 
去 与 细胞 受 体 相互 作用 的 能 力 。pPH、 酶 和 宿主 体内 的 生化 因子 也 能 使 其 丧失 活性 。 阐 明 病 毒 的 细胞 、 
组 织 、 嚣 肯 、 往 主 亲 嗜 性 有 助 于 阐明 病毒 的 致 病 机 制 和 进行 病毒 的 防 控 。 

( 二 ) 免疫 病理 损伤 

病毒 具有 很 强 的 抗原 性 ， 感 染 细胞 后 还 会 出 现 自身 抗原 ， 从 而 诱发 机 体 的 免疫 应 答 ， 机 体 免 疫 
应 答 除 具有 有 利 的 一 面 外 ， 所 产生 的 变态 反应 和 炎症 反应 是 主要 的 病理 反应 。 
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1. 体液 免疫 病理 作用 ”许多 病毒 ( 特别 是 有 包 膜 病毒 ) 能 诱发 细胞 表面 出 现 新 抗原 ， 当 特异 抗 
体 与 这 些 抗原 结合 后 ， 在 补体 参与 下 引起 细胞 的 破坏 。 例 如 ， 登 革 热 病毒 在 体内 与 相应 抗体 在 红 细 
胞 和 血小板 表面 结合 ， 激 活 补体 ， 导 致 红细胞 和 血小板 破坏 ， 出 现 出 血 和 休克 综合 征 。 有 些 病毒 搞 
原 与 相应 抗体 结合 形成 免疫 复合 物 ， 可 长 期 存在 于 血液 中 。 当 这 种 免疫 复合 物 沉积 在 某 些 器 官 组 织 
的 膜 表 面 时 ， 激 活 补 体 引起 下 型 变态 反应 ， 造 成 局 部 损伤 和 炎症 。 如 沉积 在 肾 毛 细 血 管 基底 膜 所 致 
肾 损 伤 (蛋白 尿 、 血 尿 )， 沉 积 在 关节 滑 膜 上 所 致 关节 炎 等 。 

2. 细胞 免疫 病理 作用 “细胞 免疫 在 其 发 挥 抗 病毒 感染 同时 ， 特 异性 细胞 毒性 T 细 胞 (CTL ) 也 
对 病毒 感染 细胞 ( 出 现 了 新 抗原 ) 造成 损伤 。 此 外 ， 病 毒 蛋 白 因 与 宿主 细胞 蛋白 之 间 存 在 共同 抗原 
性 而 导致 自身 免疫 应 答 。 对 700 种 病毒 的 病毒 蛋白 进行 序列 分 析 和 单 克隆 抗体 分 析 表 明 ， 约 4% 与 
宿主 蛋白 有 共同 抗原 决定 和 能。 例如 : 麻疹 病毒 引起 的 脑 炎 及 乙肝 病毒 引起 的 慢性 肝炎 ， 就 有 自身 免 
疫病 的 因素 。 

总 之 ， 在 病毒 感染 早期 ,病毒 所 致 细胞 损伤 ， 活 性 及 毒性 物质 的 释放 等 能 引起 机 体 的 炎症 反应 
使 机 体 产生 全 身 症状 。 感 染 后 期 由 免疫 复合 物 、 补 体 活 化 、CDs TT 细胞 介 导 的 复杂 反应 和 感染 细胞 
溶解 等 ， 又 引起 机 体 局 部 组 织 器 官 严重 损伤 和 炎症 。 由 于 某 些 病毒 可 引起 免疫 病理 损伤 ， 所 以 临床 
上 应 慎 用 免疫 功能 增强 剂 治疗 这 类 疾病 。 

(=) 病毒 对 免疫 系统 的 致 病 作用 

病毒 感染 可 对 机 体 的 免疫 系统 产生 影响 ， 包 括 : . 

1. 病毒 感染 引起 免疫 抑制 ”业已 发 现 ,许多 病毒 感染 可 引起 机 体 免 疫 应 答 降 低 或 暂时 性 免疫 
抑制 。 如 麻疹 病毒 感染 患 儿 对 结核 菌 素 皮 肤 试 验 应 答 低 下 或 阳性 转 为 阴性 。 这 种 免疫 抑制 使 得 病毒 
性 疾病 加 重 、 持 续 ， 并 可 能 使 疾病 进程 复杂 化 。 免 疫 应 答 低 下 可 能 与 病毒 直接 侵犯 免疫 细胞 有 关 ， 
如 麻疹 、EB 病 毒 和 风疹 病毒 等 。 病 毒 人 侵 免疫 细胞 后 ,不仅 影响 机 体 免疫 功能 ， 使 病毒 难以 清除 ， 
而 且 病 毒 存在 于 这 些 细胞 中 受到 保护 ， 可 逃避 抗体 、 补 体 等 作用 ， 并 随 免疫 细胞 播 散 至 全 身 。 

2. 病毒 对 免疫 活性 细胞 的 杀伤 ”与 上 述 病毒 不 同 ， 人 类 免疫 缺陷 病毒 HIV ) ILE EAR 
T 辅 助 细胞 (CDF) 后 ,由 于 HIV 对 CD4'T 细 胞 具有 强 的 亲 和 性 和 杀伤 性 ， 使 其 数量 大 量 减 少 ， 细 
胞 免疫 功能 低下 ， 因 此 ， 艾 滋 病 患者 极 易 发 生机 会 性 感染 或 并 发 肿瘤 。 

3. 病毒 感染 引起 自身 免疫 病 “病毒 感染 免疫 系统 后 可 致 免疫 应 答 功 能 紊乱 ， 主 要 表现 为 失 
去 对 自身 与 非 自 身 抗原 的 识别 功能 。 病 毒 感 染 细胞 后 ， 除 了 前 述 病毒 新 抗原 与 细胞 抗原 结合 ， 
改变 细胞 膜 表 面 结构 成 为 “ 非 已 物质 ”外 ， 也 有 可 能 使 正常 情况 下 隐藏 的 抗原 暴露 或 释放 出 来 ， 
导致 机 体 对 这 些 细胞 产生 免疫 应 答 ， 免 疫 细 胞 和 免疫 因子 对 这 些 丢 细胞 发 挥 作用 ， 从 而 发 生 自 
身 免疫 病 。 


三 、 病 毒 和 机 体 的 相互 作用 


( — ) 病毒 和 机 体 的 相互 作用 实质 

病毒 和 机 体 的 相互 作用 贯穿 病毒 感染 和 病毒 复制 的 全 过 程 ， 其 作用 结果 对 双方 都 有 决定 性 的 影 
Wi: 病毒 方面 涉及 能 否 发 生病 毒 感染 、 病 毒 可 否 增殖 及 病毒 遗传 和 变异 等 许多 问题 。 宿 主 方面 涉及 
抗 感染 防御 机 制 能 否 抵御 感染 、 清 除 病毒 ， 机 体能 否 产 生 特定 的 免疫 力 、 是 否 发 生 疾病 和 产生 哪 一 
种 感染 结局 等 。 

病毒 和 机 体 的 相互 作用 是 病毒 学 研究 的 根本 出 发 点 和 永恒 主题 。 病 毒 和 机 体 的 相互 作用 发 生 在 
细胞 和 整体 两 个 层面 上 , 表 21-2 综 合 了 病毒 和 机 体 相互 作用 的 方式 和 结局 。 从 病毒 感染 的 全 过 程 看 ， 
该 领域 又 可 分 为 三 个 阶段 : OD 病毒 从 外 界 人 侵 机 体 ; O 病毒 感染 靶 细 胞 并 产生 疾病 ; © 病毒 的 排 
出 和 体外 传播 。 这 些 研 究 涉及 病毒 学 、 细 胞 和 分 子 生 物 学 、 分 子 遗传 学 、 生 物化 学 、 免 疫 学 、 传 染 
病 学 和 流行 病 学 等 多 个 学 科 。 
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表 21-2 ”病毒 和 机 体 的 相互 作用 


B^ * 


、 整体 水 平 相互 作用 


、 细胞 水 平 相互 作用 


病毒 的 毒 力 致 病 作用 


上 患者、 宿主 动物 、 医 源 性 
病毒 感染 方式 : 
TOP eH. TE ELT 
战胜 非特 异 免疫 
突破 皮肤 、 黏 膜 屏障 作用 
传播 途径 相对 稳定 
RMA. BRAM HSS 
战胜 机 体 免 疫 防 御 
感染 淋巴 、 巨 噬 细 胞 
体内 播 散 ”血液 、 神 经 等 
细胞 -细胞 ， 细 胞 内 携带 
有 组 织 、 器 官 亲 嗜 性 
抵抗 细胞 内 免疫 力 
复制 周 其 
损伤 细胞 、 组 织 和 器 官 
特别 是 损伤 免疫 系统 
抑制 免疫 系统 功能 
杀伤 免疫 细胞 
引起 抗原 的 改变 


病毒 在 细胞 内 复制 

溶 细胞 作用 : 抑制 或 阻 断 细胞 大 分 子 合 
成 ; 破坏 细胞 结构 、 骨 架 等 ， 病 毒 毒性 
蛋白 作用 

稳定 状态 感染 : 膜 抗原 及 膜 受 体 

改变 

病毒 蛋白 因子 可 诱导 细胞 凋 亡 

病毒 基因 组 的 整合 作用 

细胞 转化 和 增殖 


包涵 体 的 形成 ， 影 响 结构 和 功能 


9 体 
免疫 系统 防御 能 力 及 遗传 因素 


天 然 、 获 得 性 免疫 (非特 异 、 特 异 ) 
体液 、 细 胞 免疫 

机 体 生 理 状 态 : 年 龄 、 精 神 、 营 养 和 
环境 等 
皮肤 、 黏 膜 屏障 

局 部 免疫 力 ，IgA 等 
局 部 微 环境 条 件 : 温度 、 
体液 免疫 ， 抗体 、 补 体 
细胞 免疫 ，NK 细胞 等 
容纳 细胞 非 容 纳 细胞 顿挫 感染 
体液 免疫 的 中 和 、 结 合 和 阻止 复制 
人 免疫 细胞 天 只、 溶解 、 调 理 
ADCC 作 用 

机 体 细胞 内 免疫 力 


pH 等 


抗体 和 补体 的 裂解 细胞 作用 ， 抑 制 病 
毒 复制 

免疫 防御 作用 ， 干 扰 素 等 

体液 和 细胞 免疫 病理 损伤 有 害 作 用 ) 


宿主 细胞 内 的 反应 

溶 酶 体 酶 的 释放 ， 细 胞 自 溶 作 用 
细胞 圆 缩 、 病 理 改变 (CPE) 

释放 的 隐蔽 抗原 发 生 自身 免疫 性 疾病 
细胞 融合 、 破 裂 ， 免 疫 细胞 作用 
新 抗原 引发 自身 免疫 性 疾病 

细胞 凋 亡 限制 病毒 复制 

细胞 遗传 稳定 和 DNA 修复 机 制 
细胞 自 稳 、 免 疫 监 视 和 清除 作用 
细胞 内 的 保护 与 清除 作用 


1. 病毒 受 体 

(1) 病毒 受 体 (viral receptor ) 是 病毒 细胞 受 体 的 简称 ， 指 位 于 宿主 细胞 表面 ， 能 够 被 病毒 特 
异 识别 、 与 病毒 吸附 蛋白 结合 并 介 导 病毒 侵入 细胞 ， 启 动 病毒 感染 的 特殊 分 子 复合 物 。 病 毒 受 体 参 
与 病毒 的 识别 、 结 合 、 相 互 作用 和 感染 细胞 过 程 ， 是 细胞 表面 的 一 个 特殊 结构 位 点 。 病 毒 受 体 有 其 
正常 生理 功能 ， 一 般 有 双重 功能 : 一 方面 介 时 病毒 进入 细胞 ， 触 发 病毒 增殖 ; 另 一 -方面 受 体 分 子 对 
于 细胞 又 有 正常 的 生理 功能 , 如 可 以 是 细胞 上 的 重要 分 化 抗原 、 激 素 受 体 或 神经 递 质 的 结合 位 点 等 。 

( 2) 病毒 受 体 的 分 子 本 质 : 病毒 受 体 是 细胞 膜 的 正常 成 分 ， 由 宿主 基因 组 编码 、 表 达 和 调控 。 
已 发 现 的 病毒 受 体 可 划分 为 糖 蛋 白 、 糖 脂 、 蛋 白 聚 糖 和 脂 类 等 4 种 类 型 ， 其 中 大 多 数 为 糖 蛋 白 ， 少 
SUNS SERBS, EVER FRAN UE ZA) ( 表 21-3 )。 病 毒 受 体 是 单 体 也 可 以 是 多 分 子 
复合 体 ， 一 个 爱 体 位 点 由 几 个 受 体 单 位 组 成 ， 后 者 又 由 几 个 亚 单位 组 成 。 
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表 21-3 ”病毒 受 体 分子 及 其 分 市 


A = 细胞 抗原 或 分 子 Fo m 
无 包 膜 病毒 

呼 肠 病毒 B- 肾 上 腺 激素 受 体 神经 元 、 淋 巴 细胞 

脑 心肌 炎 病 毒 BEAD OK 红细胞 

鼻 病 毒 90 x 10° 糖 蛋白 EIK AKAR 

腺 病毒 42 x 10° BREA 黏膜 细胞 

多 瘤 病毒 WW PR SEE 多 种 细胞 

E P LARA BE 硫酸 乙酰 肝素 上 皮 、 神 经 细胞 

辛 德 毕 斯 病毒 儿 茶 酚 胺 类 神经 递 质 骨骼 肌 细胞 

EB 病毒 补体 受 体 2， 工 类 抗原 B 淋巴 细胞 

人 类 免疫 缺陷 病毒 CD4 抗 原 T 淋 巴 细胞 

狂犬 病 病 毒 乙酰 胆 碱 受 体 上 骨骼 肌 细 胞 

水 疱 性 口 炎 病毒 磷脂 或 脑 脂 成 纤维 细胞 

甲 型 流感 病毒 唾液 酸 半 乳 糖 呼吸 道 黏膜 细胞 ， 红 细胞 

仙台 病毒 HAT ER 多 种 细胞 

Ti BD BE 上 皮 生 长 因子 受 体 L 细 胞 

单纯 疱疹 病毒 硫酸 乙酰 肝素 多 种 细胞 

两 型 肝炎 病毒 CD81 等 肝 细胞 

SARS-CoV ACE2, CD209L TIR SES A HE 

HBV 硫酸 乙酰 肝素 蛋白 聚 糖 ? 肝 细 胞 ，PBMC 等 

麻疹 病毒 CD46, CD150 多 种 细胞 


(3 ) 病毒 受 体 的 特性 : 病毒 受 体 具 有 特异 性 、 高 度 亲 和 性 、 受 体位 点 的 有 限 性 、 靶 细胞 部 位 的 
有 限 性 以 及 生物 学 效应 。 忆 特异 性 指 病毒 只 能 与 其 识别 的 受 体 相 结 合 才能 造成 宿主 细胞 的 感染 。 特 
异性 主要 表现 在 种 系 特异 性 、 组 织 特 异性 、 病 毒 特异 性 和 致 病 作 用 特异 性 四 个 方面 ; @ 亲 和 性 反映 
病毒 受 体 与 病毒 结合 的 稳定 程度 。 与 受 体 的 高 度 亲 和 是 病毒 侵入 细 胞 进行 复制 的 前 提 ; DSL BR 
性 与 靶 细胞 部 位 的 局 限 性 表明 细胞 病毒 受 体 数目 有 限 ， 约 为 10' 个 /细胞 ~ 10 个 /细胞 ; 四 生物 学 
效应 包括 病毒 结构 改变 和 信和 号 转 导 两 方面 。 病 毒 与 受 体 间 的 相互 作用 导致 病毒 结构 改变 ， 利 于 和 易 
感 细胞 膜 融合 引发 病毒 感染 ; 诱导 细胞 内 相应 的 信和 号 转 导 ， 导致 细胞 因子 分 泌 ， 细 胞 凋 亡 、 激 发 
免疫 应 答 或 产生 免疫 抑制 等 生物 学 效应 ， 甚 至 还 可 诱导 异常 免疫 应 答 而 导致 机 体 的 病理 损伤 。 

(4) 病毒 受 体 类 型 : 据 其 复杂 程度 分 为 : O 单一 受 体型 : 指 不 借助 其 他 蛋白 质 的 协助 ， 受 体 
本 身 就 可 介 导 病毒 的 识别 和 吸附 。 如 鼻 病 毒 和 多 数 柯 萨 奇 病毒 受 体 是 单一 型 的 细胞 黏附 分 子 Ts 
O 需要 辅助 受 体 的 病毒 受 体型 : 多 数 病毒 除了 依赖 易 感 细胞 膜 上 的 主要 病毒 受 体外 ， 还 需要 其 他 
细胞 表面 分 子 协助 进行 病毒 的 识别 和 结合 , 此 类 协助 识别 的 表面 分 子 称 为 辅助 受 体 ( coreceptor )。 
如 HIV 的 CD44 病 毒 受 体 需 要 细胞 的 趋 化 因子 辅助 受 体 协助 发 挥 作用 。 病 毒 受 体 具 有 特异 性 ( 主 
要 病毒 受 体 ) 和 非特 异性 (次 要 病毒 受 体 ) 之 分 。 病 毒 与 受 体 的 结合 是 一 个 多 步骤 过 程 ， 可 能 涉 
及 不 同 的 病毒 吸附 蛋白 及 多 个 靶 细 胞 受 体 。 

2. 病毒 与 受 体 结合 的 结构 

(1) 病毒 吸附 蛋白 : 病毒 体 表面 有 病毒 吸附 蛋白 〈 viral attachment protein, VAP )， 病 毒 是 通过 
其 特定 结构 VAP 吸 附 到 易 感 细胞 表面 的 病毒 受 体 上 并 发 生 相 互 作 用 的 。VAP 位 于 病毒 体 表面 ， 如 
包 膜 病毒 的 刺 突 糖 蛋 白 或 无 包 膜 病毒 的 衣 壳 蛋白 等 。 这 种 特异 性 的 结合 决定 了 病毒 组 织 亲 嗜 性 。 不 
同 病 毒 的 病毒 吸附 蛋白 不 同 ， 有 各 自 不 同 的 易 感 细胞 和 病毒 受 体 。 目 前 已 发 现 了 许多 与 细胞 病毒 受 
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体 结合 的 VAP 和 部 分 VAP 的 结构 域 ， 如 HIV 结合 受 体 的 VAP 是 gp120; 流感 病毒 包 膜 上 血 凝 素 可 
与 多 种 细胞 上 唾液 酸 受 体 分 子 结合 ( 表 21-4 )。 


表 21-4 “常见 病毒 的 VAP 与 其 相应 的 细胞 病毒 受 体 


病毒 VAP 宿主 细胞 病毒 受 体 
EBV gp330 补体 受 体 2，I 类 抗原 ，CD21 
P EDK PRIA BE VP1 ~ VP3 硫酸 乙醚 肝素， 特异 的 膜 受 体 
ECHO 病毒 VP1 ~ VP3 连接 素 
鼻 病 毒 VPI ~ VP3 90x 10 HEA, AMAF 1 
甲 型 流感 病毒 HA MEHR ESE RT 
麻疹 病毒 HA CD46，CD150 
狂犬 病毒 gpG 乙酰 胆 碱 受 体 
HIV gp120 CD4 和 辅助 受 体 


(2) VAP 与 病毒 受 体 的 相互 作用 : VAP 通 过 与 易 感 细胞 表面 的 特殊 受 体 分 子 结合 ， 局 动 病毒 感 
染 细 胞 过 程 。 病 毒 通过 VAP 直接 同 宿主 细胞 受 体 相互 作用 ， 也 可 以 通过 调节 分 子 的 介 导 间接 结合 
细胞 受 体 。 病毒 与 受 体 的 结合 是 一 个 多 步骤 过 程 , 可 以 涉及 不 同 的 病毒 吸附 蛋白 及 多 个 靶 细 胞 受 体 。 
病毒 与 受 体 结合 的 结果 是 病毒 内 化 (或 胞 吞 ) 进入 感染 靶 细 胞 。 病 毒 ( 如 HIV ) VAP 可 以 先 与 第 1 
个 病毒 受 体 结合 引起 细胞 或 病毒 本 身 发 生变 化 ， 再 与 第 2 个 病毒 受 体 结合 从 而 有 利于 病毒 内 化 ， 感 
染 靶 细胞 。 影 响 病毒 和 其 受 体 结合 的 因素 有 : 中 细胞 的 状态 、 生 长 周期 、 受 体质 与 量 和 表达 调控 ; 
外 病毒 的 滴 度 、 病 毒 抑制 剂 ， 他 环境 因素 、 温 度 、pH 和 离子 强度 等 。 最 近 发 现 ， 受 体 的 特定 形状 
和 构象 的 结合 能 力 才 是 决定 病毒 能 否 感染 细胞 的 关键 。 

( 3 ) 病毒 受 体 和 VAP 的 功能 及 研究 意义 : 病毒 受 体 和 VAP 相 互 作用 所 表现 的 生物 学 功能 涉及 感 
染 细 胞 、 组 织 嗜 性 和 宿主 范围 ， 病 毒 复 制 周期 的 吸附 、 传 人 和 脱 这 过程 ， 决 定 和 始 动 病毒 感染 以 及 
疾病 的 发 生 和 流行 。 没 有 病毒 受 体 就 没有 病毒 的 感染 和 复制 。 病 毒 受 体 已 成 为 分 子 病毒 学 研究 的 活 
路 领域 ， 成 为 防 控 病毒 性 疾病 的 关注 焦点 。 原 因 在 于 : 中 有 助 于 揭示 病毒 与 宿主 细胞 的 相互 关系 ， 
阐明 病毒 感染 时 的 宿主 范围 、 组 织 或 细胞 嗜 性 ; 外 从 分 子 水 平 阐明 病毒 的 吸附 机 制 和 传播 方式 ， 弄 
清 病 毒 融合 和 进入 过 程 、 复 制 动 力学 及 其 对 宿主 细胞 的 影响 ， 揭 示 病 毒 致 病 分 子 机 制 ; ORR 
毒 感染 过 程 与 免疫 系统 的 相互 作用 的 研究 ， 阐 明 病毒 感染 的 细胞 病理 和 组 织 病 理 ; 包 为 疫苗 的 生产 
提供 依据 ， 针 对 病毒 受 体 的 特异 性 免疫 ， 为 受 体 疫 苗 开 辟 新 途径 ， 预 防 病毒 性 疾病 ; @ 指 导 设 计 、 
开发 报 向 性 强 的 抗 病毒 药物 ，(@) 依 据 病毒 受 体 可 对 病毒 进行 分 类 。 

( 二 ) 病毒 与 细胞 结构 的 相互 作用 

在 了 解 病毒 致 细胞 病变 作用 外 ， 还 发 现 病毒 从 吸附 、 穿 人 、 脱 壳 、 人 合成、 装配、 成熟 到 释放 的 
全 过 程 都 在 利用 细胞 的 结构 和 组 分 ， 同 时 又 在 不 断 的 破坏 细胞 的 结构 。 如 病毒 感染 细胞 后 ， 改 变 了 
宿主 细胞 膜 的 成 分 ， 挫 人 了 病毒 编码 的 糖 蛋白 。 有 些 病 毒 利用 细胞 骨架 进行 运输 ， 但 又 破坏 它 的 结 
构 等 。 

( 三 ) 病毒 的 生物 合成 与 细胞 代谢 的 相互 作用 

这 方面 研究 的 最 为 深入， 发 现 病毒 与 细胞 在 生化 合成 过 程 (包括 复制 、 转 录 、RNA 加 工 、 翻 
译 和 后 加 工 各 个 环节 ) 中 的 相互 作用 。 


第 三 节 ” 抗 病毒 感染 免疫 


病毒 为 专 性 细胞 内 寄生 ， 与 宿主 细胞 的 关系 密切 。 一 些 病毒 的 基因 和 抗原 也 易 发 生变 异 ， 导 
致 抗 病毒 感染 的 方式 多 种 多 样 ， 有 些 病毒 感染 难以 产生 满意 的 免疫 效果 。 因 此 ， 抗 病毒 免疫 除了 具 
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有 抗 感染 免疫 的 共性 外 ， 还 有 其 特殊 性 。 机 体 抗 病毒 感染 免疫 应 答 包括 固有 免疫 和 适应 性 免疫 (R 
21-5 )。 病 毒 感染 后 普遍 存在 发 热 症状 ， 发 热 也 是 一 种 非特 异性 防御 功能 抑制 病毒 增殖 ， 全 面 增强 
机 体 免 疫 反 应 ， 有 利于 清除 病毒 。 


R21-5 ” 抗 病毒 免疫 主要 作用 机 制 


免疫 类 型 免疫 因素 免疫 机 制 
固有 免疫 屏障 作用 防止 病毒 侵入 
Fy SE AH if TRUE. GAARA, AEREA 
补体 等 病毒 抑制 物 增加 抗体 的 中 和 活性 ， 抑 制 病毒 增殖 
自然 杀伤 细胞 感染 早期 活化 干扰 素 ， 杀 伤 病毒 感染 的 细胞 
FHA 感染 早期 诱导 细胞 产生 抗 病毒 重 白 ， 抑 制 病毒 复制 
适应 性 免疫 体液 免疫 ”抗体 中 和 抗体 阻止 病毒 吸附 ， 针 对 游离 病毒 发 挥 调理 作用 
T 细 胞 免疫 CTL fil Th1 细胞 能 杀伤 感染 细胞 ， 清 除 细胞 内 病毒 
人 人、 固有 免疫 


抗 病毒 固有 免疫 在 感染 早期 发 挥 限 制 病 毒 迅速 繁 殖 和 扩散 ， 吞 噬 细 胞 对 阻止 病毒 感染 和 促进 感 
染 的 恢复 具有 重要 作用 。 如 果 吞 噬 的 病毒 不 能 清除 ， 则 可 将 病毒 带 到 全 身 引 起 播 散 。 抗 病毒 固有 免 
疫 除 了 机 体 皮肤 、 条 膜 、 胎 盘 和 血 脑 的 机 械 和 化 学 屏障 外 ， 干 扰 素 和 自然 杀伤 细胞 (NK 细胞 ) 在 
抗 病毒 固有 免疫 中 发 挥 着 主要 作用 。 

(一 ) FRE 

病毒 突破 机 体 保护 屏障 进入 机 体 后 , 能 刺激 人 体 的 巨星 细胞 、 淋巴 细胞 以 及 体 细胞 产生 干扰 素 。 

1. 干扰 素 概 念 ” 干 扰 素 (interferon, IFN ) 是 由 病毒 或 其 他 诱 生 剂 刺 激 机 体 的 多 种 细胞 产生 的 
一 类 功能 性 糖 蛋 白 。 干 扰 素 分 子 量 小 ， 对 热 相 对 稳定 ，4 宛 可 保存 较 长 时 间 ，- 20% 保存 生物 活性 
长 期 不 变 ，56 乞 可 被 灭 活 。 

2. 干扰 素 的 功能 干扰 素 具有 广 谱 抗 病毒 作用 ， 能 阻止 病毒 增殖 和 扩散 ， 在 控制 病毒 感染 及 
促进 病毒 性 疾病 的 闯 愈 等 方面 起 重要 作用 。 主 要 功能 是 : @ 抗 病毒 作用 ， 抑 制 病毒 的 繁殖 ( 而 非 
杀 灭 )， 并 具有 广 谱 性 、 间 接 性 、 相 对 种 属 特异 性 以 及 选择 性 ; @@ 抗 肿瘤 作用 ， 可 明显 抑制 肿瘤 
细胞 分 裂 和 增殖 ， 对 迅速 分 裂 细胞 的 抑制 作用 明显 ， 对 正常 细胞 增殖 也 有 抑制 作用 ; @ 调 节 免 疫 
作用 ， 干 扰 素 可 通过 调节 细胞 免疫 、 体 液 免疫 及 非特 异性 免疫 来 调节 机 体 的 免疫 功能 ， 于 扰 素 可 通 
过 调节 天 细 胞 和 NK 细 胞 的 活性 来 调节 人 体 的 免疫 监视 功能 ， 对 免疫 自 稳 也 有 一 定 的 调节 作用 ; OR 
他 作用 ， 例 如 增强 单 核 巨 噬 细 胞 、 中 性 粒 细胞 吞噬 能 力 ， 活 化 NE 细胞 和 增加 抗原 递 呈 作用 等 。 

3. 干扰 素 类 型 干扰 素 根据 产生 细胞 分 为 3 种 类 型 ， 白 细胞 产生 的 为 a 型 (IFN-a ); 成 纤维 细 
胞 产生 的 为 B 型 (IFN-B ); TIT 细胞 产生 的 为 y 型 (IFN-y )。 根 据 干扰 素 的 细胞 来 源 、 受 体 和 生物 活性 
等 综合 因素 将 其 分 为 1 、I 两 种 类 型 。 

I SLT LE: 包括 I 下 N-o 和 IFN-B， 又 称 抗 病毒 干扰 素 ， 生 物 活性 以 抗 病毒 为 主 ， 对 酸 稳定 。 
IFN-a、B 和 的 受 体 为 同一 种 分 子 , 其 基因 位 于 第 21 号 染色 体 上 , 表达 在 几乎 所 有 类 型 的 有 核 细胞 表面 ， 
因此 其 作用 范围 十 分 广泛 。 

TF: IFN-y， 又 称 免疫 干 扰 素 ， 由 活化 的 T 细 胞 和 NK 细胞 产生 ; 主要 生物 活性 是 参 
与 免疫 调节 ， 是 体内 重要 的 免疫 调节 因子 。IFN-y 的 基因 只 有 一 个 ， 位 于 人 类 第 12 号 染色 体 上 ; 
IFN-y 的 受 体 与 工 型 干扰 素 的 受 体 无 关 ， 其 基因 位 于 第 6 号 染色 体 上 ， 但 也 同样 表达 在 多 数 有 核 细 
胞 表面 ;IFN 对 酸 不 稳定 。 

4. 于 扰 素 作用 特点 “干扰 素 抗 病毒 作用 有 四 个 特点 : 全 干扰 素 是 诱 生 蛋 白质， 其 产生 需要 诱 生 
剂 。 正 常 细胞 一 般 不 能 自发 产生 干扰 素 ， 只 存在 合成 干扰 素 的 潜能 ， 干 扰 素 的 基因 处 于 被 抑制 的 更 
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止 状态 。 只 有 在 某 些 特定 因素 的 作用 下 才能 诱 使 细胞 产生 干扰 素 。 型 干扰 素 的 主要 诱 生 剂 是 病毒 
及 人 工 合成 的 双 链 RNA， 此 外 ， 某 些 细 菌 、 原 虫 感染 及 某 些 细胞 因子 也 能 诱导 OL 型 干扰 素 的 产生 ; 
@ 干 扰 素 的 抗 病毒 作用 是 间接 的 。 产 生 的 干扰 素 不 能 进入 宿主 细胞 直接 杀 灭 病毒 ， 要 通过 诱导 其 他 
细胞 产生 多 种 抗 病毒 蛋白 物质 发 挥 抑制 病毒 作用 ; @ 干 扰 素 具 有 广 谱 抗 病毒 作用 ， 几 乎 可 以 抑制 所 
有 病毒 的 增殖 ，@ 干 扰 素 的 抗 病 毒 作 用 具有 种 属 特异 性 和 细胞 选择 性 ， 干扰 素 对 蜡 种 细胞 内 的 病毒 
不 具有 抑制 作用 ， 对 正常 细胞 也 无 明显 作用 。 | 

s. 干扰 素 的 抗 病毒 作用 机 制 与 过 程 @ 首 先 与 邻近 其 他 细胞 膜 受 体 接触 并 结合 ， 诱 导 细 胞 内 
产生 多 种 特殊 和 蛋白质 即 抗 病毒 蛋白 (antiviral protein, AVP); @ 在 病毒 感染 的 细胞 中 ,干扰 素 诱 导 
的 AvVP 具 有 2' -5 寡 腺 苷 合成 酶 活性 ， 能 激活 一 种 内 源 性 核酸 内 切 酶 ， 从 而 降解 病毒 RNA ， 于 扰 
了 病毒 mRNA 信息 的 传递 ， 阻 止 病毒 在 宿主 细胞 内 繁殖 ;他 在 病毒 感染 的 细胞 中 还 诱导 和 蛋白 激酶 
(PRK) 产生 ， 该 酶 能 灭 活 核糖 体 合成 所 必需 的 酶 ， 从 而 使 蛋白 合成 减少 ， 病 毒 生 长 受到 阻 抑 ; 
名 其 他 抗 病毒 相关 机 制 : 干扰 素 还 可 以 增加 组 织 相 容 抗原 - 【 (HLA-1 ) 的 表达 ， 这 些 抗原 对 杀 
伤 性 T 细 胞 识别 靶 细 胞 十 分 重要 。Y- 干 扰 素 有 增加 白细胞 介 素 -2 CIL-2). 受 体 作 用 ,IL-2 有 助 诱 生 
IFN-y， 故 IL-2 与 IFN-y 在 功能 上 有 密切 联系 和 协调 作用 。 总 之 ,干扰 素 的 抗 病毒 机 制 在 于 通过 诱导 
AVP 的 产生 ，AVP 再 发 挥 作用 抑制 病毒 mRNA 转录 和 病毒 蛋白 的 合成 ， 从 而 阻 断 病毒 繁殖 和 复制 。 

( 二 ) 自然 杀伤 细胞 

自然 杀伤 细胞 C natural killer cell, NK ) 能 在 感染 早期 杀伤 病毒 感染 的 细胞 , 它 不 受 MHC 的 限制 ， 
也 不 需 抗 体 参 与 ， 在 无 抗原 刺激 的 情况 下 发 挥 非特 异 的 细胞 固有 免疫 作用 。 其 机 制 是 : 在 病毒 感染 
早期 ,病毒 感染 的 细胞 膜 发 生 了 变化 ， 成 为 NK 自然 杀伤 细胞 识别 的 靶 细 胞 ， 在 体内 4 小 时 就 表现 
出 杀伤 效应 。NK 细胞 与 感染 了 病毒 的 靶 细 胞 结合 和 作用 后 ， 活 化 的 NK 细胞 通过 释放 ， 中 穿孔 素 
溶解 病毒 感染 细胞 ; 丝氨酸 酯 酶 激活 核酸 内 切 酶 切断 病毒 DNA 诱 发 细胞 凋 亡 ; 人 @ 细 胞 因子 TNF 
导致 细胞 死亡 ，IFN-y 抑 制 细胞 内 病毒 增殖 。NK 细胞 的 非特 异性 直接 破坏 病毒 感染 的 靶 细 胞 ， 在 抗 
病毒 免疫 中 发 挥 着 重要 作用 。 


二 、 适 应 性 免疫 


病毒 逃脱 了 机 体 固 有 免疫 的 第 一 道 防线 后 ， 就 面临 特异 性 体液 免疫 和 细胞 免疫 ( 抗 病毒 的 适应 
性 免疫 )。 适 应 性 免疫 是 接着 固有 免疫 执行 清除 病毒 的 作用 。 抗 病毒 适应 性 免疫 包括 : 体液 免疫 
的 抗 病毒 作用 ( 中 和 抗体 、 抗 病毒 免疫 球 蛋 白 及 非 中 和 抗体 对 靶 细 胞 作用 ); @@ 细 胞 免疫 抗 病毒 作 
用 (杀伤 性 T 细 胞 等 )。 

(一 ) 抗 病毒 体液 免疫 

特异 性 抗体 对 细胞 外 的 游离 病毒 和 病毒 感染 细胞 均 能 发 挥 作用 ， 但 主要 作用 于 宿主 细胞 外 病 
毒 。 病 毒 的 表面 各 种 抗原 刺激 机 体 产 生 特 异性 抗体 ( IgG、IgM、IgA )，IgG 能 通过 胎盘 由 母体 输 给 
台 儿 ， 对 新 生 儿 有 防御 病毒 感染 的 作用 。SIgA 产 生 于 受 病 毒 感染 的 局 部 秋 膜 表面 ， 是 局 部 抗 病 毒 
免疫 的 重要 抗体 。 

1. 病毒 中 和 抗体 对 游离 病毒 的 作用 ”由 具有 吸附 和 穿 人 作用 的 病毒 表面 抗原 诱 生 的 抗体 称病 毒 
中 和 抗体 ( virus neutralizing antibody )。 中 和 抗体 与 细胞 外 游离 ( 体液 中 或 吸附 细胞 膜 ) 病毒 结合 后 ， 
能 消除 病毒 的 感染 能 力 。 发 挥 中 和 病毒 作用 的 机 制 是 : 中 中 和 抗体 直接 封闭 病毒 与 细胞 结合 的 抗原 
表 位 ， 病 毒 的 吸附 位 点 被 覆盖 ， 阻 断 病毒 表 位 与 宿主 细胞 受 体 的 结合 ， 导 致 不 能 进入 易 感 染 细 胞 ; 
@ 病 毒 表面 构 型 改变 ， 失 去 了 与 细胞 病毒 受 体 结合 能 力 ; @ 与 包 膜 病毒 表面 抗原 结合 ， 通 过 激活 补 
体 使 病毒 裂解 ; 全 病毒 与 中 和 抗体 结合 形成 的 免疫 复合 物 ， 被 吞 唆 细胞 清除 。 在 病毒 血 症 期 间 抗体 
如 能 充分 发 挥 作用 ， 可 防止 严重 临床 症状 产生 。 中 和 抗体 不 能 直接 杀伤 和 灭 活 病 姆 ， 只 在 抑制 病毒 
血 症 、 限 制 病毒 扩散 及 抵抗 再 感染 起 重要 作用 。 由 不 具有 吸附 和 穿 人 作用 的 病毒 内 部 抗原 诱 生 的 抗 
体 称病 毒 非 中 和 抗体 ， 非 中 和 搞 体 ( 如 流感 病毒 的 NA 抗体 ) 虽 不 能 够 阻止 病毒 进入 细胞 ， 但 可 和 
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病毒 形成 抗原 抗体 复合 物 易于 被 吞 只 细胞 吞噬 降解 而 易 被 清除 。 

2. 抗体 对 病毒 感染 细胞 的 作用 ”抗体 破坏 病毒 感染 细胞 的 方式 ， 抗体 与 病毒 感染 的 细胞 结合 
后 可 激活 补体 ， 通 过 协同 作用 使 病毒 感染 细胞 裂解 ; 或 者 通过 调理 作用 促进 吞噬 细胞 吞噬 病毒 感染 
细胞 ; @ 通 过 NK 、 巨 噬 细 胞 发 生 ADCC 作 用 杀伤 靶 细 胞 。ADCC 作 用 所 需要 的 抗体 量 少 ， 因 而 是 
病毒 感染 初期 的 重要 防御 机 制 。 

(二 ) 抗 病毒 细胞 免疫 

对 进入 感染 细胞 的 细胞 内 病毒 ， 抗 体 不 能 直接 发 挥 抗 病毒 作用 。 清 除 感染 细胞 内 病毒 需要 细胞 
免疫 完成 清除 任务 ,参与 抗 病毒 细胞 免疫 的 效应 细胞 主要 依靠 CD8 毒性 CTL 细胞 和 CD4 Th1l 细 胞 。 
抗 病毒 细胞 免疫 的 效应 细胞 除了 依靠 细胞 吞噬 作用 外 ， 还 主要 依靠 其 分 泌 的 具有 抗 病毒 活性 的 细胞 
因子 发 挥 作 用 。 

1. CTL 细胞 的 杀伤 作用 “病毒 特异 的 CTL 细胞 必须 与 靶 细 胞 接触 才能 发 生 杀 伤 作用 ，CTL 通 
过 表面 抗原 受 体 识 别 和 结合 病毒 感染 的 革 细 胞 ， 然 后 分 小 效应 分 子 导致 病毒 感染 细胞 裂解 和 细胞 凋 
亡 。 两 种 效应 分 子 : 中 穿孔 素 ， 使 丢 细 胞 膜 形 成 孔道 ， 致 胶体 渗透 ， 杀 死 感染 的 靶 细 胞 ; QR 
白 酶 ( 丝氨酸 酯 酶 )， 能 降解 靶 细 胞 的 细胞 核 。CTL 细胞 受 MHC 工 类 分 子 限 制 ，CTL 细胞 的 杀伤 
效率 高 ， 可 连续 杀伤 多 个 细胞 ， 是 发 挥 细胞 毒 作用 的 主要 细胞 。 

2. Thi 细胞 的 抗 病毒 作用 活化 的 Thl 细胞 能 分 泌 IFN-y、TNF-a 和 IL-2 等 多 种 细胞 因子 ， 通过 
激活 巨 哈 细胞 和 NK 细胞， 促进 CTL 细 胞 的 增殖 和 分 化 ， 诱 发 炎症 等 发 挥 增 强 细胞 免疫 ,限制 病 毒 
的 扩散 和 增殖 的 抗 病毒 感染 作用 。 

此 外 ，y、5、T 细 胞 在 病毒 感染 中 可 能 也 有 作用 ， 这 类 TT 细胞 在 口腔 、 生 殖 道 等 上 皮 组 织 中 发 
挥 抗 病毒 感染 作用 。 
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病毒 感染 是 病毒 在 宿主 细胞 内 复制 和 基因 表达 的 过 程 ， 同 时 也 引起 细胞 的 病理 损伤 和 子 代 病毒 
在 宿主 体内 的 传播 。 病 毒 感染 多 为 隐 性 感染 , 显 性 感染 中 除 急性 感染 外 , 持续 性 病毒 感染 受到 重视 。 
在 持续 感染 中 ， 病 毒 长 期 存在 ， 不 仅 成 为 重要 的 传染 源 ， 还 与 肿瘤 及 某 些 免疫 性 疾病 的 发 生 有 关 。 
新 现 和 再 现 病毒 病 的 不 断 出 现 、 生 物 人 侵 、 生 物 安 全 和 生物 恐怖 的 发 生 已 引起 人 类 的 高 度 重 视 ， 对 
它们 致 病 机 制 的 研究 也 有 新 的 发 现 ( 如 SARS )。 今 后 将 从 分 子 病毒 学 和 抗 病毒 免疫 学 两 个 方面 对 
病毒 感染 进行 深入 人 研究 。 

病毒 受 体 的 研究 进展 很 快 ， 是 分 子 病毒 学 研究 中 的 活路 领域。 病毒 和 细胞 病毒 受 体 的 相互 作用 
决定 了 病毒 的 细胞 依赖 性 、 亲 嗜 性 和 感染 性 。 目 前 ， 常 见 病毒 的 细胞 受 体 分 子 多 已 确定 ， 这 为 深入 
研究 病毒 的 致 病 机 制 和 寻找 抗 病毒 药物 新 的 靶 点 都 莫 定 了 良好 基础 。 

病毒 感染 和 机 体 抗 病 毒 感 染 免 疫 研究 发 展 很 快 ， 抗 病毒 感染 免疫 研究 业已 进入 新 的 分 子 水 平 ， 
并 取得 新 的 进展 。 细 胞 因子 在 抗 病毒 感染 免疫 中 的 作用 成 为 热点 ， 其 作用 机 制 及 其 临床 应 用 的 研究 
和 开发 将 是 重点 。 

今后 ,病毒 与 宿主 细胞 相互 作用 的 研究 将 向 分 子 水 平 及 整体 水 平 两 个 方向 深入 发 展 。 可 以 预料 ， 
在 这 两 方面 所 取得 的 成 果 将 为 揭示 已 知 病毒 致 病 、 致 瘙 、 致 畸 机 制 方面 做 出 重大 贡献 ， 有 助 于 阐明 
更 微小 的 亚 病 毒 ( 类 病毒 、 上 及 粒 等 ) 的 致 病 作用 ; 将 使 一 些 病因 不 明 但 与 病毒 相关 的 神经 系统 、 自 
身 免疫 性 疾病 〈 如 精神 分 裂 、 慢 性 疲劳 综合 征 、SLE 及 类 风湿 等 ) 的 研究 取得 突破 性 进展 。 

(HRA) 
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病毒 学 实验 室 诊断 可 采用 临床 标本 的 细胞 学 试验 证 实 可 疑 的 诊断 ， 试 图 分 离 病毒 并 观察 病毒 致 
细胞 病变 效应 (CPE )。 但 许多 病毒 要 求 苛 刻 或 生长 缓慢 ， 不 能 及 时 提供 临床 有 用 信息 以 至 影响 对 
患者 的 处 理 ， 因 此 快速 诊断 被 广泛 应 用 于 病毒 学 诊断 。 这 些 方法 包括 : 中 检测 病毒 形态 ， 观 察 病毒 
感染 所 致 包 涵 体 和 CPE ( 光学 和 电子 显微镜 或 免疫 电镜 );， 四 检测 病毒 抗原 〈 免疫 荧光 检测 ， 固 相 
ee ee (病毒 核酸 检测 核酸 电泳 、 限 制 性 酶 的 
酶 切 图 谱 )， 核 酸 杂交 ( 原 位 杂交 、 点 杂交 、DNA RRNA 印迹 杂交 )，PCR、 基 因 测 序 、 基 因 芯 
BK DNA 微 阵列 等 。 

由 于 病毒 严格 的 活 细胞 内 寄生 性 ， 故 治疗 病毒 性 疾病 要 求 抗 病毒 药物 仅 选 择 性 地 抑制 病毒 增殖 
而 不 损害 宿主 细胞 或 机 体 。 病 毒性 感染 在 人 群 中 十 分 常见 ， 尽 管 随 着 分 子 病毒 学 发 展 而 研制 出 许多 
抗 病毒 新 药 ， 但 迄今 理 SEGURA IEE. BSAA RIA 一 定 的 限制 ， 黄 至 
有 时 可 对 机 体 产 生 很 大 的 副作用 。 因 此 加 强 对 病毒 感染 的 预防 十 分 重要 ， 通 过 接种 疫苗 可 使 机 体 获 

得 一 定 的 特异 性 免疫 力 ， 是 一 种 行 之 有 效 的 方法 。 

The virology laboratory can confirm the suspected diagnosis by cytological examination of clinical 
specimen; attempting to isolate the virus; observation of virus-induced cytopathological effects ( CPEs ) 
on cell. However, many viruses are so fastidious or slow-growing that useful information cannot be given 
to clinicians and are too slow to influence patient management. Thereby rapid diagnosis is widely used in 
diagnostic virology. These methods include: (D Detection of viral shape, observed inclusion body and CPE 
of viral infection ( light and electronic-microscopy, or immuno-electronic-microscopy ). (2) Detection of viral 
antigen ( Immunofluorescene, Solid-phase radioimmunoassay and ELISA ). (3) Detection of viral antibodies 
(IgM ). @) Assays for viral nucleic acid ( nucleic acid electrophoresis, restriction endonuclease cleavage 
patterns ), nucleic acid hybridization (In situ hybridization, Dot blot hybridization, Southern or Northern 
blot hybridization ), PCR, gene sequencing and gene chips or DNA microarrays. 

Viral diseases should be treated by antiviral drug which can suppress virus reproduction and have 
no harmful to us because viruses have to parasitize in living cells strictly. Viral infection is common in 
human, although many new antiviral drugs are used in clinic medicine with the development of molecular 
virology, the number of the effective antiviral drugs is very small up to now. Since the limitation of 
antiviral efficiency and the toxicity, it is very important and effective that control of many viral diseases 
has been accomplished by vaccination. 


第 一 节 ”病毒 感染 的 检测 方法 ， 


病毒 的 分 离 与 鉴定 是 病毒 病原 学 诊断 的 金 标准 ， 但 因 病 毒 是 严格 细胞 内 寄生 ， 须 在 活 的 易 感 细 
胞 培养 ， 故 病毒 的 分 离 鉴 定 较 困 难 、 繁 杂 ， 且 需 时 很 长 ， 随 着 分 子 病毒 学 的 发 展 ， 临 床上 现 已 不 断 
建立 新 的 快速 诊断 方法 ， 检 查 程 序 见 图 22-1。 
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标本 采集 


分 离 培养 鉴定 
(污染 标本 用 抗生素 处 理 过 夜 ) 


Xj 细胞 培养 动物 接种 


形态 学 病毒 成 分 检测 检查 。 抗体 检测 


镜 观察 ELISA 
红细胞 CPE 观察 发 病情 况 病毒 颗粒 抗原 检测 “核酸 检测 KIR 
L 大 小 WB 
红细胞 凝集 中 和 试验 ”免疫 学 指标 检测 形态 IF 核酸 杂交 IF 
WHR 。 TCID50 测定 DSO 测定 RIA PCR 
ptu 测定 LD50 测定 WB 基因 芯片 
MOI 测定 基因 测序 


图 22-1 病毒 感染 的 检查 程序 


一 、 标 本 的 采集 与 送 检 

1. 早期 取材 采取 病程 初期 或 急性 期 的 标本 ， 其 分 离 阳 性 率 较 高 ， 主 要 用 于 分 离 病毒 或 检测 病 
毒 及 其 核酸 的 标本 。 

2. 注意 无 菌 操作 与 正确 处 理 含 菌 标本 ”取材 时 应 尽量 避免 外 界 污 染 ， 对 呼吸 道 分 泌 物 36855 
标本 ， 应 使 用 抗生素 处 理 以 杀 死 标本 中 的 细菌 或 真菌 等 。 

3. 低温 保存 与 尽快 送 检 ”病毒 在 常温 下 很 易 灭 活 ， 故 采取 标本 后 应 立即 送 往 病毒 实验 室 。 如 标 
本 需 较 长 时 间 和 运送， 应 在 采集 或 标本 运送 过 程 中 冷藏 ， 如 放 在 盛 有 冰 块 的 低温 瓶 中 和 运送， 病变 组 织 
可 放 50% 中 性 甘油 缓冲 盐水 中 保存 ， 不 能 立即 检查 的 标本 ， 应 置 于 - 70% 保 存 。 

4. 血清 学 诊断 标本 ”采取 双 份 血清 ， 即 在 发 病 初期 和 病 后 2 ~ 3 周 内 各 取 一 份 血液 以 便 对 比 双 
份 血清 中 抗体 效 价 ， 血 清 抗体 标本 应 保存 在 - 20°C. 

二 、 病 毒 的 分 离 与 鉴定 

病毒 具有 严格 的 细胞 内 寄生 性 ， 如 果 活 细胞 表面 没有 病毒 要 求 的 特异 性 表 位 ， 病 毒 则 不 能 感染 
细胞 。 故 应 根据 不 同 的 病毒 选用 敏感 细胞 ， 包 括 敏感 的 动物 和 一 定 胚 龄 的 受精 卵 进行 病毒 的 分 离 与 
鉴定 。 

( 一 ) 病毒 的 分 离 培养 

1. 动物 接种 ”最 原始 的 分 离 病 毒 的 方法 ， 但 目前 已 很 少 应 用 。 只 在 对 狂犬 病 病 毒 或 乙 型 脑 炎 病 
毒 的 分 离 鉴 定 中 还 用 乳 筷 脑 内 接种 。 

2. 鸡 且 培养 ” 鸡 及 对 多 种 病毒 敏感 ， 按 接种 部 位 分 为 ， 中 卵黄 过 接种 ， 常 用 于 某 些 嗜 神经 病毒 
的 分 离 ，@@ 羊 膜 腔 接种 ， 常 用 于 流感 病毒 的 初次 分 离 ，@@ 尿 职 腔 接种 ， 常 用 于 培养 流感 病毒 和 腮腺 
炎 病 毒 等 ， 也 可 用 于 制备 疫苗 和 大 量 病毒 抗原 ; @@ 绒 毛 尿 圳 膜 接 种 ， 常 用 于 培养 单纯 疱疹 病毒 、 天 
花 病 毒 和 总 病毒 等 。 目 前 除 分 离 流感 病毒 还 继续 选用 鸡 豚 外 ， 其 他 病毒 的 分 离 基 本 已 被 细胞 培养 所 
取代 。 

3. 细胞 培养 ”目前 最 常用 的 方法 是 细胞 培养 。 根 据 病毒 的 细胞 嗜 性 ， 选 择 适 当 的 细胞 。 常 用 的 
细胞 有 : OUMNH FEA (primary cultural cells )， 如 猴 肾 或 人 胚 肾 细胞 等 ， 敏 感性 高 但 来 源 困 难 ; 
他 二 倍 体 细胞 株 (diploid cell strain )， 可 有 限 传 50 代 左右 ,便于 实验 室 使 用 ， 但 经 多 次 传代 后 也 会 
出 现 细胞 老化 和 衰亡 ; @ 传 代 细 胞 系 或 株 ( continuous or infinite cell line or strain )， 如 HeLa、Hep-2 
细胞 等 ， 便 于 实验 室 保存 ， 对 病毒 感染 性 稳定 ， 应 用 广泛 。 

标本 接种 后 溶 细胞 型 病毒 可 致 细胞 出 现 细胞 病变 效应 ( cytopathic effect，CPE )， 稳 定 感染 病毒 
的 细胞 并 不 出 现 明显 病变 ,但 被 感染 的 细胞 膜 表面 会 出 现 病 毒 编码 的 蛋白 等 标志 物 ， 如 血 凝 素 、 神 
经 氨 酸 酶 、 病 毒 特异 性 抗原 等 ， 可 用 血细胞 吸附 或 免疫 学 方法 检测 有 和 否 病毒 的 增殖 。 当 CPE 或 检 
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测试 验 结果 均 阴 性 ， 可 能 因 标本 中 病毒 含量 较 低 ， 即 便 病 毒 有 增殖 也 未 被 检 出 ， 此 时 则 需 育 日 传代 
3 次 后 ， 如 仍然 末 见 CPE 或 检测 试验 阴性 方 可 确定 标本 中 无 病毒 存在 。 

( 二 ) 病毒 的 鉴定 

ean Abela UE 

) 细胞 病变 ( cytopathy ) 大 多 数 病毒 属 洲 细 胞 型 感染 ， 在 敏感 细胞 内 增殖 会 出 现 CPE， 

dm RUE 圆 缩 、 聚 集 、 融 合 ， 有 的 可 形成 包涵 体 ， 最 后 出 现 细胞 溶解 、 脱 落 、 
死亡 等 (图 22-2 )。 不同 病毒 的 CPE 特征 不 同 ， 如 腺 病毒 可 引起 细胞 圆 缩 、 团 聚 ， 典 型 者 旦 葡萄 
FREE. 副 苍 病毒 、 呼 吸 道 合 胞 病毒 等 引起 细胞 融合 ， 形 成 多 核 巨 细胞 等 。 因 此 ， 观 察 病 毒 所 至 
CPE 的 特点 ， 根 据 选 择 的 细胞 类 型 ， 细 胞 病变 种 类 可 对 标本 中 感染 的 病毒 进行 判定 。 但 有 包 膜 
的 病毒 ( 如 流感 病毒 等 ) 以 出 芽 方 式 释放 子 代 病毒 ， 在 细胞 内 增殖 是 稳定 感染 ， 可 不 出 现 病变 
或 所 致 病变 轻微 不 易 觉察 ， 此 类 病毒 可 用 其 他 方法 进行 鉴定 。 


图 22-2 正常 细胞 和 发 生 细胞 病 灾 效应 纲 胞 的 比较 
A. 正常 细胞 ; B. A HE CPE df tu nt 


(2) 红细胞 吸附 Chemadsorption ): 包 膜 上 带 有 血 凝 素 的 病毒 感染 敏感 细胞 后 ， 血 凝 素 会 出 现 
于 细胞 膜 表面 ， 使 感染 细胞 能 与 加 入 的 红细胞 结合 ， 称 为 红细胞 吸附 现象 ， 这 是 检测 正 黏 病毒 和 副 
黏 病 毒 的 间接 指标 。 

(3 ) 病毒 干扰 作用 〈 Viral interference ): 某 些 病毒 感染 细胞 后 不 出 现 CPE， 但 可 干扰 其 后 感染 同一 
细胞 的 另 一 种 病毒 的 增殖 ， 从 而 阻 抑 后 者 所 特有 的 CPE。 如 埃 可 病毒 11 型 单独 感染 狭 肾 细胞 可 出 现 明 
显 的 CPE， 而 风疹 病毒 在 感染 猴 肾 细胞 后 不 出 现 CPE， 但 可 抑制 随后 接种 的 埃 可 病毒 11 型 在 细胞 中 的 
增殖 。 此 法 可 用 于 检测 风疹 病毒 ,但 缺乏 特异 性 ， 现 已 被 免疫 学 试验 及 核酸 检测 等 特异 方法 所 替代 。 

2. 病毒 感染 性 测定 及 病毒 数量 测定 

(1) 红细胞 凝集 试验 : 又 称 血 凝 试验 。 含 有 血 凝 素 的 病毒 接种 鸡 胚 或 感染 细胞 后 ， 如 病毒 增殖 
并 释放 至 细胞 外 ， 收 集 鸡 胚 羊 膜 腔 液 、 尿 圳 液 ， 或 收集 细胞 培养 液 ， 加 入 动物 红细胞 后 可 出 现 红 细 
胞 凝集 ， 可 作为 病毒 增殖 的 指标 。 如 将 病毒 悬 液 作 不 同 稀释 ， 以 血 凝 反应 的 最 高 稀释 度 作为 血 上 凝 效 
价 ， 可 对 病毒 含量 进行 半 定 量 检测 。 

(2) 中 和 试验 (neutralization test, NT): 用 已 知 抗 某 病毒 血清 先 与 待 测 病毒 巧 液 混 合 ， 在 适 温 
TENS 定时 间 后 接种 敏感 细胞 ， 经 培养 后 观察 CPE 或 红细胞 吸附 现象 是 否 消失 ， 即 特异 性 抗体 

能 否 中 和 相应 病毒 的 感染 性 ,这 是 比较 可 靠 的 病毒 诊断 方法 。 如 用 不 同 浓度 的 抗 血清 进行 中 和 试验 ， 
Ven UBER HOD tig 
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(3) 空 斑 形成 试验 (plaque formation test )， 是 检测 标本 中 病毒 数量 的 一 种 方法 ， 将 一 定量 适当 
Rods ead MR aa D ar UN dus 
未 凝固 的 琼脂 后 继续 培养 , 可 见 单个 病毒 的 增殖 使 感染 的 单 层 细胞 溶解 脱落 , 形成 肉眼 可 见 的 空 

一 个 空 斑 是 由 一 个 病毒 增殖 所 致 ， 计 数 培养 外 中 空 诺 数 可 推算 出 该 样品 中 病毒 的 数量 。 通 常 
升 病毒 液 的 空 斑 形 成 单位 (plaque forming unit, PFU )， 即 pfuw/ml 表 示 。 

(4) 50% 组 织 细胞 感染 量 ( 5096 tissue culture infectious dose, TCID,,) 测定 : 将 待 测 病毒 液 作 
10 倍 系列 稀释 ， 分 别 接种 单 层 细胞 ， 经 培养 后 观察 CPE 等 指标 ， 以 能 感染 50% 细 胞 的 最 高 稀释 度 
的 病毒 量 为 终点 ， 经 统计 学 处 理 计算 TCID;o。 该 法 以 CPE 来 判断 病毒 的 感染 性 和 毒 力 。 

(5) 感染 复数 ( multiplicity of infection, MOI) 测定 : 原 指 在 一 特异 性 试验 中 感染 单一 细菌 细 
胞 的 哈 菌 体 的 平均 数 ， 现 作为 病毒 感染 性 的 定量 检测 。 

由 于 病毒 分 离 培养 与 鉴定 的 方法 繁杂 ， 要 求 条 件 严格 及 需 时 较 长 ,不 能 广泛 应 用 于 临床 诊断 。 
仅 在 以 下 情况 考虑 应 用 : QD 病程 长 且 诊 断 困 难 的 患者 ， 疑 似 病 毒 感染 ,但 针对 病毒 的 检测 结果 均 阴 
性 ， 进 行 病毒 分 离 对 诊治 有 指导 性 意义 ; @@ 怀 疑 为 新 现 病毒 感染 或 已 被 消灭 的 病毒 病 “死灰复燃 ”; 
@@ 为 鉴别 不 同 病 毒 所 致 具有 相同 症状 的 疾病 ， 以 明确 何 种 病毒 感染 ;名 对 所 用 的 减 毒 活 疫苗 监测 回 

复 毒 力 突变 株 的 出 现 ，@ 用 于 病毒 生物 学 性 状 的 研究 或 流行 病 学 调查 等 。 


三 、 病 毒 感染 的 快速 诊断 

病毒 的 分 离 与 鉴定 是 病毒 诊断 的 金 标准 ， 但 临床 实验 室 应 用 困难 ， 而 且 费 时 ， 故 临床 检查 一 般 
多 采用 快速 诊断 。 快 速 诊断 主要 指 绕 过 分 离 培养 过 程 ， 直 接 在 电镜 下 观察 标本 中 的 病毒 颗粒 ， 或 直 
接 检测 病毒 成 分 ( 抗原、 核酸 ) 和 IgM 型 特异 抗体 等 ， 以 作出 快速 和 早期 诊断 。 

( 一 ) 形态 学 检查 

1. 电镜 和 免疫 电镜 检查 ”含有 高 浓度 病毒 颗粒 (> 10 颗粒 /ml ) 的 样品 ， 可 直接 应 用 电镜 技术 
观察 病毒 颗粒 。 对 含 低 浓度 病毒 的 样本 可 用 免疫 电镜 技术 使 病毒 颗粒 凝聚 后 再 观察 ， 或 经 超速 离心 
后 取 标 本 沉淀 物 进 行 电镜 观察 ， 以 提高 检 出 率 。 电 镜 下 不 仅 能 观察 病毒 的 形态 学 特征 ， 还 可 测量 病 
毒 的 大 小 。 

2. 光学 显微镜 检查 ”病理 标本 或 含有 脱落 细胞 及 针 吸 细胞 的 标本 可 在 有 病毒 增殖 的 部 位 ( 胞 
核 、 胞 质 ) 出 现 嗜 碱 性 或 嗜 酸性 包涵 体 。 包 涵 体 对 病毒 的 诊断 有 一 定价 值 ， 如 取 可 疑 病犬 的 大 脑海 
马 回 制 成 染色 标本 ， 可 在 显微镜 下 见 到 胞 质 内 嗜 酸性 “内 基 ” 小 体 ， 可 作为 狂犬 病 的 诊断 。 病 理 标 
本 根据 病理 特征 ， 青 配合 组 化 染色 技术 也 可 进行 诊断 。 

(Z) 病毒 蛋白 抗原 检测 

一 般 采 用 免疫 学 技术 直接 检测 标本 中 的 病毒 抗原 进行 早期 诊断 。 目 前 常用 酶 联 免疫 吸附 试验 
( enzyme linked immunosorbent assay, ELISA )、 免 疫 荧光 测定 (immunofluorescence assay, IFA ) 和 
放射 免疫 测定 (radioimmunoassay，RIA ) 等 技术 。 这 些 技 术 操 作 简 便 、 特 异性 强 、 敏 感性 高 。 用 
标记 的 高 质量 的 特异 性 抗体 ， 尤 其 使 用 单 克隆 抗体 标记 技术 可 测 到 ng (10 ^ *g) 至 pg (107 "g) zk 
平 的 抗原 或 半 抗 原 。 其 中 由 于 放射 性 核 素 可 引起 放射 性 污染 , 故 放射 免疫 标记 技术 的 使 用 逐渐 减少 ， 
并 被 非 放 射 性 标记 物 ( 如 地 高 辛 等 ) 所 代替 。 应 用 和 蛋白质 印迹 ( Western blot, WB ) 试 验 检测 病毒 抗原 ， 
具有 确诊 意义 。 

(=) 检测 病毒 核酸 

由 于 大 多 数 病毒 基因 已 成 功 地 被 克隆 并 进行 了 全 基因 的 测序 ， 为 病毒 的 核酸 检测 打下 了 基础 ， 
使 其 成 为 对 病毒 感染 进行 诊断 的 又 一 快速 、 人 敏感、 特异 的 检测 方法 。 

1. 核酸 电泳 ” 正 恭 病毒 属 和 呼 上 肠 病 毒 属 的 核酸 是 分 节 段 的 ， 甲 型 流感 病毒 8 个 节 段 ， 乙 型 流感 
病毒 7 个 节 段 ， 呼 肠 病 毒 10 个 节 段 ， 轮 状 病毒 11 个 节 段 。 从 标本 中 直接 提取 轮 状 病毒 的 核酸 ， 不 
用 内 切 酶 水 解 就 具有 11 个 节 段 ， 经 聚 丙 烯 酰胺 凝 胶 电泳 (PAGE ) 和 银 染 色 后 在 凝 胶 板 上 清楚 可 见 
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11 个 条 带 ， 结 合 临 床 情况 可 进行 诊断 ( 图 22-3 )。 


第 一 组 第 二 组 第 三 组 第 四 组 


图 22-3 轮 状 病毒 核酸 电泳 图 型 比较 
|. 咱 肠 病毒 (10 条 RNA 条 党 DA Meee CLI RNA A, KW: 
3.A 组 轮 状 病毒 (上 1 条 RNA 条 带 、 短 型 ) 4.B 组 轮 状 痛 毒 (1 条 RNA 条 党) 


( 张 唱 然 主编 ”临床 微生物 学 和 微生物 检验 ) 


2. 核酸 杂交 ”其 原理 是 应 用 已 知 序列 的 核酸 单 链 作为 探 针 (probe )， 探 针 预 先 用 放射 性 核 素 
(PBT) 或 生物 素 、 地 高 辛 苷 原 、 疗 根 过 氧化 物 酶 等 标记 ， 在 一 定 条 件 下 按 碱 基 互补 规律 与 标 
本 中 靶 序 列 结合 ， 通 过 对 标记 物 的 检测 证 明 标 本 中 存在 代表 某 病毒 的 特异 核酸 序列 ， 从 而 作出 早 
期 诊断 。 和 常用 的 核酸 杂交 技术 如 下 : 

(1) 斑点 杂交 (dot blot hybridization ); 将 待 测 的 DNA 或 RNA 直 接点 样 在 杂交 滤 膜 上 ， 变 性 后 
与 标记 的 探 针 核 酸 序列 人 杂交， 根据 标 记 物 的 不 同 采用 放射 自 显影 或 酶 反应 技术 等 检测 放射 性 核 素 或 
非 放射 性 标记 物 。 

(2) 原 位 杂交 (in site hybridization): 是 核酸 杂交 结合 细胞 学 技术 的 一 种 特殊 检测 方法 ， 在 病 
理 切 片上 ， 用 细胞 原 位 释放 的 DNA 或 RNA 与 标记 的 特异 核酸 探 针 进行 杂交 。 通 过 显 色 技术 可 直接 
观察 待 测 核酸 在 细胞 内 的 分 布 状态 和 与 细胞 染色 体 的 关系 等 。 

(3) DNA E] gt ( Southern blot) 和 RNA 印 迹 (《Nerthern blot) 杂交 技术 : 是 将 标本 中 提取 的 
DNA 或 RNA 用 限制 性 内 切 酶 切割 后 ， 经 琼脂 糖 电泳 形成 核酸 内 切 的 条 带 图 谱 ， 然 后 再 将 琼脂 糖 
凝 胶 中 的 核酸 条 带电 转移 至 硝酸 纤维 膜 上 ， 与 标记 的 探 针 序列 进行 杂交 ， 可 以 检测 病毒 的 DNA 或 
RNA 中 的 特异 序列 。 

3. 聚合 酶 链 反 应 (polymerase chain reaction, PCR) ”选择 病毒 的 特异 、 保 守 片 段 作 为 靶 基 因 , 
用 设计 的 特异 引物 (primer) FAEERE (Taat) 的 作用 下 扩 增 病毒 特异 序列 ， 对 病毒 感染 进 
行 诊断 。 或 选择 病毒 的 易 变 区 ， 结 合 限制 性 片段 长 度 多 态 性 (RFLP ) 分 析 ， 或 测序 等 技术 可 对 
病毒 进行 分 型 和 突变 的 研究 。 对 RNA 病毒 的 PCR 检 测 采 用 逆转 录 PCR (reverse transcription PCR, 
RT-PCR )， 如 HINI 的 检测 就 是 利用 RIPCR 来 扩 增 出 此 病毒 的 特异 性 核酸 片段 ， 按 照 核酸 片段 的 
大 小 加 以 鉴定 。 随 着 实验 诊断 的 要 求 而 不 断 改进 PCR 技术 ， 近 年 来 出 现 了 连接 酶 链 反 应 (ligase 
chain reaction, LCR ) 和 定量 实时 荧光 PCR (real-time PCR ), 该 技术 将 基因 扩 增 、 分 子 杂 交 和 光 化 
学 融 为 一 体 ， 实 现 了 对 PCR 扩 增 产物 进行 实时 动态 的 定量 检测 。 

4. 基因 芯片 技术 (gene chip) ” 随 着 微生物 基因 组 计划 的 快速 进展 ， 已 完成 很 多 微生物 的 基因 
测序 工作 ， 利 用 这 些 生物 信息 与 自动 化 技术 相 结合 产生 了 基因 芯片 技术 ， 这 是 第 三 代 遗 传单 核 昔 酸 
ZG (single nucleotide polymorphisms ) 标记 技术 与 自动 化 连锁 微量 分 析 技 术 的 结合 产物 ， 可 一 
次 性 完成 大 通 量 样品 DNA 序 列 的 检测 和 分 析 。 

5. 基因 测序 ”包括 病毒 全 基因 测序 和 特征 性 基因 片段 的 测序 。 目 前 对 已 发 现 的 病原 性 病毒 的 全 
基因 测序 已 基本 完成 ， 再 结合 生物 信息 学 的 比较 分 析 手 段 ， 便 可 将 所 检测 的 病毒 特征 性 基因 序列 与 
这 些 基因 库 的 病毒 标准 序列 进行 比较 ， 以 达到 诊断 病毒 感染 的 目的 。 


2909 i 病毒 学 ne 


( 四 ) 早期 抗体 检测 

1. IgEM 型 特异 抗体 检测 ”病毒 感染 机 体 产 生 的 早期 特异 性 抗体 ， 如 检测 特异 性 IgM 可 进行 早期 
诊断 。 如 孕妇 羊水 中 查 到 IgM 型 特异 抗体 可 诊断 某 些 病毒 引起 的 新 生 儿 先天 性 感染 ; 抗 HBe 出 现 
较 早 ， 常 以 抗 HBc IgM 作为 急性 HBV 感 染 的 指标 。IgM 抗 体 的 测定 有 助 于 早期 诊断 ， 但 在 感染 早 
期 机 体 产 生 IgM 有 明显 的 个 体 差 异 。 

2. 免疫 印迹 试验 (Western blot, WB) ” 某 些 病毒 感染 的 诊断 需 持 慎 重 认真 的 作法 。 如 AIDS 
和 成 人 白血病 等 ， 在 初 第 试验 阳性 后 ， 尚 需 用 WB 法 进行 确认 试验 。 此 法 是 将 提纯 的 HIV 处 理 后 经 
聚 丙烯 酰胺 凝 胶 电 泳 (PAGE ) 将 病毒 蛋白 质 按 分 子 量 大 小 分 开 ， 再 经 电 转 移 至 硝酸 纤维 素 膜 上 制 
成 膜 条 ， 然 后 将 待 检 上 患者 血清 与 带 有 HIV 有 蛋白 的 膜 条 反应 ， 若 血清 中 含有 抗 HIV 抗 体 即 可 结合 到 
相应 的 蛋白 质 部 位 。 另 外 放射 免疫 沉淀 试验 也 可 用 于 HIV 抗 体检 测 的 确认 试验 。 


二 节 病毒 感染 的 防治 原则 

一 、 病 毒 感染 的 预防 

目前 对 大 多 数 病毒 感染 尚 无 特效 药物 ， 因 此 对 病毒 感染 的 预防 显得 尤为 重要 。 病毒 感染 的 一 
般 预 防 原 则 与 其 他 微生物 感染 的 预防 原则 相同 ， 主 要 是 围绕 控制 传染 源 、 切 断 传 播 途径 及 增强 人 群 
免疫 力 三 个 方面 来 进行 。 其 中 人 工 免疫 是 增强 人 群 特异 性 免疫 力 的 重要 措施 ， 包 括 人 工 自动 免疫 和 
人 工 被 动 免疫 。 

( 一 ) 人 工 自动 免疫 

人 工 自动 免疫 是 将 疫苗 等 免疫 原 接 种 于 人 体 ， 使 之 产生 特异 性 免疫 力 的 预防 方法 。 用 作 预 防 病 
毒 感染 的 疫苗 主要 有 以 下 几 类 。 

1. 减 毒 活 疫苗 (attenuated vaccine) “是 通过 毒 力 变异 或 人 工 选择 培养 将 有 毒 株 变 为 减 毒 株 或 
RFR, UN Sabin FEAR PEEP (OPV 疫 苗 )、 麻 疹 疫 苗 、 鼻 喷雾 型 减 毒 佐 剂 流感 病毒 活 疫 苗 
(LAIV )、 有 旱 腺 炎 疫 苗 、 风 疙 疫苗 、 水 瘟疫 苗 等 。 减 毒 活 疫苗 以 自然 感染 方式 接种 , 可 在 体内 增殖 ， 
刺激 机 体 产 生 类 似 自 然 感染 所 获得 的 免疫 力 ; 接种 量 与 接种 次 数 均 较 灭 活 疫苗 少 ; 免疫 力 保持 时 
闻 长 。 但 减 毒 活 疫苗 不 稳定 ， 室 温 下 易 灭 活 ， 保 持 与 运输 均 应 冷藏 ;疫苗 株 进 入 人 体 非 寻 常 部 位 可 
引起 并 发 症 〈 如 种 辣 后 脑 炎 ); 也 有 可 能 激活 光伏 的 病毒 ， 此 外 还 有 毒 力 恢复 突变 的 可 能 ， 故 减 毒 
活 疫 苗 有 一 定 潜在 危险 性 。 对 于 具有 正常 免疫 应 答 功 能 的 个 体 使 用 减 毒 活 疫苗 是 非常 安全 的 ， 但 对 
有 免疫 缺陷 ,尤其 是 细胞 免疫 功能 低下 者 或 使 用 免疫 抑制 齐 患 者 应 选用 灭 活 疫苗 或 提纯 的 蛋白 疫苗 。 

2. KJEM (inactivated vaccine) ”通过 理化 方法 ， 将 具有 毒 力 的 病毒 灭 活 后 制 成 灭 活 疫 苗 ， 
这 种 疫苗 失去 感染 性 但 仍 保持 原 病毒 的 抗原 性 。 一 般 病 毒 灭 活 剂 是 甲醛 、B- 丙 栈 内 柄 等 。 常 用 的 灭 
活 疫 苗 有 流行 性 乙 型 脑 炎 疫苗 、 狂 犬 疫苗 、Salk 痊 髓 灰质 炎 疫 苗 (IPV ES) 和 注射 用 流感 病毒 灭 
活 疫苗 (Flu shot) 等 。 灭 活 疫苗 稳定 ， 使 用 安全 ， 但 要 注射 较 大 剂量 才能 诱发 出 有 效 的 免疫 力 ， 
旦 不 能 诱导 产生 茜 膜 免疫 和 细胞 免疫 。 基 本 免疫 过 程 通常 包括 2 ~ 3 次 疫苗 注射 ， 一 定时 间 内 尚 需 
加 强 注射 。 放 使 用 灭 活 疫苗 不 如 活 疫苗 简便 、 经 济 ， 且 免疫 力 维持 时 间 也 短 于 活 疫苗 。 

3. 亚 单位 疫苗 (subunit vaccine) ”主要 用 于 预防 病毒 感染 的 亚 单位 疫苗 有 流感 病毒 血 凝 素 18 
PARRI, 型 冰 角 灰质 炎 病 毒 及 狂犬 病毒 刺 突 蛋白 等 。 这 些 疫苗 的 优点 是 能 去 除 引 起 毒 副 反 应 
的 物质 ， 可 消除 其 发 生 回复 突变 或 感染 性 复活 的 可 能 ; 因为 此 种 疫苗 去 除了 核酸 ， 可 消除 DNA 病 
毒 或 反 转 录 RNA 病毒 的 潜在 致癌 作用 等 。 

4. 基因 工程 疫苗 ( gene engineered vaccine) ”应 用 重组 DNA 技术， 提取 编码 病毒 特异 性 保护 
抗原 的 基因 ， 将 此 基因 插 人 载体 ， 并 导 人 酵母 或 大 肠 埃 希 菌 内 表达 相应 的 病毒 抗原 。 如 目前 使 用 的 
乙 型 肝炎 疫苗 就 是 通过 DNA 重组 技术 制备 的 基因 工程 疫苗 。 

5. ARIZ H (nucleic acid vaccine) ”目前 研究 较 多 的 是 DNA 疫 苗 ， 由 可 在 真 核 细 胞 中 表达 的 
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载体 ( 如 质粒 DNA ) 和 编码 病原 体 有 效 免疫 原 的 cDNA 重组 而 成 。 疫 苗 接 种 后 ， 进 入 细胞 内 的 重 
组 DNA 疫 苗 核 酸 可 表达 出 病毒 的 抗原 ， 从 而 刺激 机 体 产生 体液 免疫 和 细胞 免疫 。 因 此 为 艾滋 病 、 
流感 等 病毒 性 疾病 的 预防 带 来 了 希望 的 曙光 。 

(2) 人 工 被 动 免疫 

1. 免疫 球 蛋 白 “” 主要 有 胎盘 两 种 球 重 白 placental gammaglobulin ) 和 人 血清 丙种 球 蛋 白 ( serum 
gammaglobulin ) 两 种 制剂 。 前 者 是 从 健康 产妇 胎盘 和 脐带 血 中 提取 、 纯 化 制备 的 ; 后 者 是 从 健康 
成 人 血清 中 提取 制备 的 。 健 康 产妇 或 成 人 一 般 都 经 历 过 多 种 病原 微生物 的 隐 性 或 显 性 感染 ， 故 血清 
中 含有 多 种 相应 抗体 。 由 于 这 类 制剂 不 是 专门 针对 某 一 种 细菌 或 病毒 的 特异 抗体 ， 免 疫 效果 自然 不 
如 特异 性 IgG 抗体 好 ， 故 主要 用 于 某 些 病毒 性 疾病 ( 如 麻疹 、 甲 型 肝炎 等 ) 的 紧急 预防 ， 也 可 用 于 
治疗 两 种 球 蛋 白 缺 乏 症 患者 ， 人 烧伤 患 者 以 及 长 期 化 疗 或 放疗 的 肿瘤 患者 细菌 感染 的 应 急 预 防 等 。 此 
外 ， 还 有 专门 针对 某 一 特定 病原 微生物 的 高 效 价 的 特异 性 免疫 球 和 蛋白， 有 一 定 效果 ， 如 乙 型 肝炎 免 
ERREA ( HBIg )。 

2. 细胞 免疫 制剂 ”由 于 细胞 免疫 制剂 的 特异 性 较 低 ， 免 疫 细 胞 及 细胞 因子 种 类 繁多 ， 相 互 间 
调控 机 制 复杂 ， 因 此 细胞 免疫 制剂 在 抗 感染 免疫 中 的 应 用 并 不 广泛 。 目 前 临床 常用 的 有 细胞 因子 
(cytokine) Wa, pay FIRK (IFN-a、B 或 y)、 白 细胞 介 素 (IL-2、IL-6、IL-12 等 )、 肿 瘤 坏 死因 
T (TNF) 以 及 淋巴 细胞 激活 的 杀伤 细胞 (LAK 细胞 ) 等 , 主要 用 于 某 些 病毒 性 疾病 和 肿瘤 的 治疗 。 

人 工 被 动 免疫 昌 然 可 使 机 体 立 即 获 得 特异 性 免疫 力 ， 但 免疫 力 维持 时 间 短 ， 约 一 个 月 左右 。 若 
与 人 工 自动 免疫 制剂 、 抗 病毒 药物 结合 使 用 ， 效 果 更 佳 。 

二 、 病 毒 感染 的 药物 防治 

由 于 病毒 严格 的 活 细 胞 内 寄生 性 ， 故 治疗 病毒 性 疾病 要 求 抗 病毒 药物 仅 选 择 性 地 抑制 病毒 增殖 
而 不 损害 宿主 细胞 或 机 体 。 从 理论 上 讲 ， 病 毒 复制 周期 中 的 任何 一 个 环节 都 可 作为 抗 病毒 药物 作用 
于 病毒 的 靶 位 ， 如 阻止 病毒 吸附 和 穿 人 宿主 细胞 ， 阻 碍 病毒 脱 壳 、 释 放 病 毒 核酸 ， 和 于 扰 病毒 核酸 复 
制 及 生物 合成 ， 抑 制 病毒 的 装配 、 成 熟 与 释放 等 。 近 年 来 随 着 分 子 病毒 学 的 进展 ， 利 用 计算 机 进行 
分 子 模拟 极 大 加 快 了 抗 病毒 药物 的 筛选 和 研制 ， 但 迄今 理想 的 抗 病毒 药物 并 不 多 。 因 为 大 多 数 抗 病 
毒药 物 应 用 都 有 一 定 的 限制 ， 甚 至 有 时 可 对 机 体 产 生 很 大 的 副作用 。 

目前 ， 抗 病毒 药物 临床 应 用 的 较 大 局 限 性 在 于 : 外 药物 都 是 以 病毒 复制 过 程 中 的 某 个 环节 作为 
靶 位 ， 因 此 对 不 进行 复制 的 潜伏 病毒 无 效 。 如 疱疹 病毒 往往 潜伏 于 神经 细胞 ， 可 逃避 药物 的 作用 ; 
@ 某 些 病毒 (如 HIV、 甲 型 流感 病毒 等 ) 的 复制 突变 率 非 常 高 ， 易 出 现 耐 药性 毒 林 ; 他 抗 病毒 药物 
似乎 已 不 少 ， 由 于 药物 作用 病毒 的 靶 点 属于 病毒 复制 周期 中 各 自 不 同 的 环节 和 分 子 ， 故 具体 落实 到 
抗 某 病 毒 时 能 供 选 择 的 又 太 少 。 目 前 能 供 临床 应 用 和 正在 研发 的 抗 病毒 药物 主要 是 针对 人 免疫 缺陷 
病毒 (HIV )、 人 疱疹 病毒 (HHV )、 流 感 病毒 和 肝炎 病毒 等 。 

( 一 ) 抗 病毒 的 化 学 药物 

1. 核 荫 类 化 合 物 ” 核 萌 类 化 合 物 是 最 早 用 于 临床 的 抗 病 毒药 物 ， 其 作用 机 制 主 要 是 用 合成 的 
异常 喀 喧 取代 病毒 DNA 前 体 的 胸腺 喀 啶 ,这 种 异常 喀 啶 在 病毒 DNA 分 子 合成 时 挫 入 子 代 DNA P, 
阻止 子 代 病毒 结构 基因 的 合成 与 表达 ， 从 而 抑制 病毒 的 复制 或 复制 出 缺陷 病毒 。 目 前 常用 的 有 : 

(1) 5-02- AIRE EZH (idoxuridine, IDU, WP )，1959 年 由 Prusoff 合 成 ， 一 直 沿 用 
于 眼 疱疹 病毒 感染 的 治疗 ， 被 誉 为 抗 病 毒 发 展 史上 的 里 程 碑 。 

(2) WERE (CHS, acyclovir, ACV): 该 药 细胞 毒性 小 ， 是 目前 最 有 效 抗 疱疹 病毒 
药物 之 一 。 可 用 于 治疗 眼 、 皮 肤 、 生 殖 系 统 和 脑 神 经 系统 单纯 疱疹 病毒 和 带 状 疱疹 病毒 感染 。 

(3) PES TF (adenine arabinoside，Ara-a ): 影响 病毒 聚合 酶 作用 ， 本 品 对 多 种 DNA 病毒 如 
疱疹 病毒 和 嗜 肝病 毒 等 引起 的 感染 有 较 显著 的 作用 。 

(4) 3- AZE (AERP, ribavirin): 对 多 种 DNA 病 毒 和 RNA 病 毒 均 有 抑制 作用 ， 但 主要 
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用 于 RNA 病毒 的 治疗 。 临 床上 主要 用 于 治疗 呼吸 道 合 胞 病毒 和 流感 病毒 的 感染 。 

(5) SARAH (azidothymidine, AZT): 主要 影响 病毒 反 转 录 酶 的 作用 ， 从 而 抑制 病毒 的 
反 转 录 作 用 。 用 于 治疗 HIV 感染 者 ， 能 降低 艾滋 病 的 发 病 率 与 死亡 率 ， 但 此 药 易 形 成 病毒 耐 药 及 抑 
制 骨 髓 等 副作用 。 

(6) PKA (lamivudine, 双 脱 氧 硫 代 胞 路 啶 核 苷 ，3TC ): 该 药 最 早 用 于 艾滋 病 的 抗 病毒 
治疗 , 近年 来 , 发 现 该 药 可 迅速 抑制 慢性 乙 型 肝炎 患者 体内 HBYV 的 复制 , 使 血清 HBV DNA 转 阴 ， 
促进 HBeAg 血清 转换 ， 血 清 ALT 正常 ， 常 用 于 治疗 慢性 乙 型 肝炎 ， 但 由 于 该 药 常 引 起 病毒 的 聚 
合 酶 突变 ， 而 容易 导致 病毒 耐 药 。 

2. 非 核 戎 类 似 药 ”该 药 能 抑制 病毒 DNA 聚合 酶 或 RNA 逆 转录 酶 的 活性 。 包 括 : CHR 
(phosphonoformic acid, PFA, foscanet) 是 焦 磷 酸化 合 物 ， 可 抑制 疱疹 病毒 科 各 种 病毒 的 DNA 聚 
合 酶 ， 也 可 对 HIV 逆 转录 酶 的 活性 有 抑制 作用 。 对 宿主 细胞 无 影响 ，@ 奈 韦 拉 平 〈nevirapine )、 吡 
WER (pyridone )、 营 拉 韦 定 〈 delavirdine ) 等 都 是 非 核 苷 类 逆转 录 酶 抑制 剂 ( non-nucleoside reverse 
transcriptase inhibitor, NNRTI )。 这 些 药 结合 于 逆转 录 酶 的 活性 部 位 附近 ， 导 致 酶 蛋白 变 构 ， 干 扰 
酶 活性 ， 故 已 用 于 AIDS 的 治疗 。 由 于 HIV 易 对 NNRTI 类 药物 产生 耐 药性 ， 而 且 对 上 述 其 中 一 种 药 
产生 耐 药 ， 对 其 他 药 也 同样 产生 耐 药 。 因 此 NNRTI 类 必须 与 核 车 类 药物 等 联合 使 用 。 

3. 蛋白 酶 抑制 剂 ” 某 些 病 毒 含 有 自身 复制 酶 、 首 转录 酶 或 后 剪接 加 工 修饰 酶 。 另 外 病毒 核酸 分 
子 小 ， 必 将 高 效率 利用 其 序列 ， 病 毒 复 制 中 常常 是 先 编码 较 大 的 前 体 蛋 白 ， 然 后 再 经 蛋白 酶 切割 、 
裂解 为 病毒 的 多 个 结构 蛋白 和 功能 蛋白 。 和 蛋白 酶 抑制 剂 可 与 上 述 各 种 蛋白 酶 结合 而 抑制 其 活性 ， 阻 
止 病毒 复制 。 和 蛋白 酶 抑制 剂 包括 : CRRA BG (saquinavir) 能 抑制 HIV 复制 周期 中 晚期 蛋白 酶 
活性 ， 阻 止 病毒 前 体 结构 和 蛋白 裂解 、 减 少 形 成 成 熟 病毒 体 的 核心 成 分 。 和 蛋白 酶 抑制 剂 与 道 转录 
酶 抑制 剂 联合 应 用 可 十 分 有 效 地 减少 血液 中 HIV 含量 ， 但 对 细胞 内 的 HIV 作 用 差 。 由 于 HIV 的 
道 转录 酶 转录 的 保 真 性 低 ， 导 致 基因 突变 较 频 繁 ， 其 蛋白 酶 也 易 变异 ， 故 蛋白 酶 抑制 剂 不 能 单独 
用 于 HIV 感染 的 治疗 ， 否 则 很 快 出 现 耐 药 毒 株 。 建 议和 蛋白 酶 抑制 剂 要 与 核 苷 类 似 物 或 非 核 芽 类 似 物 
等 药物 联合 应 用 ， 即 采用 所 谓 “ 鸡 尾 酒 疗法 ”( cocktail therapy )。@) 英 迪 纳 瓦 (indinavir )、 瑞 托 纳 
FL (ritonavir), ZE3EZWEL Cnelfinavir) 等 药物 通过 肽 键 与 HIV 的 蛋白 酶 结合 ， 抑 制 蛋白 酶 活性 ， 用 
于 HIV 感 染 的 治疗 。 和 蛋白 酶 抑制 剂 是 应 用 电脑 模型 对 HIV 活性 位 点 分 析 后 设计 的 ， 其 合成 过 程 曾 
耗费 很 长 时 间 与 经 费 ， 且 很 复杂 ， 故 成 本 高 ， 应 用 费用 昂贵 。 

4. 金刚 烷 胺 类 ”金刚 烷 腕 (amantadine ) 和 甲 基 金刚 烷 胺 (rimantadine ) 能 抑制 甲 型 流感 病毒 ， 
其 机 制 主要 是 影响 流感 病毒 在 宿主 细胞 膜 上 的 吸附 ， 从 而 阻止 病毒 进入 细胞 内 。 但 对 乙 型 流感 病毒 
和 其 他 病毒 则 无 效 。 

(=) 中 草药 

迄今 具有 抗 病毒 作用 的 中 草药 有 200 多 种 , 如 黄芪 、 板 蓝 根 、 甘草 、 大 青 叶 、 苍 术 等 对 肠 道 病毒 、 
呼吸 道 病毒 、 虫 媒 病毒 、 肝 炎 病 毒 等 具有 抑制 作用 ， 其 机 制 复 杂 有 待 进一步 探究 。 

(=) 干扰 素 及 其 诱 生 剂 

干扰 素 具 有 广泛 抗 病毒 作用 ， 毒 性 小 ， 在 临床 上 的 应 用 已 愈 来 愈 广泛 ， 可 分 天 然 型 及 基因 型 
两 种 ， 其 中 IFN-a 的 理化 性 质 稳定 ， 目前 主要 用 于 慢性 肝炎 ( 乙 型 及 丙 型 肝炎 ) 的 治疗 。 另 外 有 
许多 免疫 调节 剂 如 细菌 脂 多 糖 、 甘 草酸 、 灵 芝 多 糖 等 都 可 诱 牛 干扰 索 ， 是 良好 的 IFN 诱 生 剂 。 

( 四 ) 基因 治疗 剂 

抗 病毒 的 基因 治疗 现 已 成 为 抗 病毒 的 研究 热点 ， 并 展现 出 良好 的 前 景 。 目 前 正在 研制 的 抗 病毒 
基因 治疗 剂 主要 有 以 下 几 种 。 

1. 反 义 核酸 (antisense oligonucleotide，asON ) ”是 根据 病毒 基因 组 序列 设计 并 合成 与 病毒 基 
因 某 段 序列 互补 的 寡 核 苷 酸 , 再 将 其 导 人 病毒 感染 的 细胞 中 , 通过 与 病毒 基因 的 相应 序列 互补 结合 ， 
可 抑制 病毒 的 复制 。 可 分 为 反 义 DNA 和 反 义 RNA。 目 前 临床 第 一 个 批准 的 反 义 DNA 药物 是 用 于 
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局 部 治疗 巨细 胞 病毒 性 视网膜 炎 的 巨细 胞 病毒 反 义 核 酸 。 

2. 核 酶 (ribozyme ) “是 一 类 具有 双重 作用 的 RNA 分 子 。 一 方面 能 识别 特异 的 RNA 靶 序列 并 
与 之 互补 结合 ， 另 一 方面 又 具有 了 酶 活性 ， 能 通过 特异 性 位 点 切割 病毒 的 靶 RNA， 从 而 抑制 病毒 的 
复制 。 但 由 于 核 酶 是 RNA， 易 被 RNA 酶 破坏 ， 实 际 应 用 尚 有 困难 。 

3. 干 扰 RNA (short interfering RNA, siRNA) “用 双 股 短小 RNA, 导致 相同 序列 病毒 基因 静止 ， 
同 源 mRNA 降 解 ， 通 常 双 链 RNA 的 长 度 要 小 于 26 个 核 苷 酸 ，siRNA 所 引起 的 基因 静止 作用 不 仅 在 
注射 部 位 的 细胞 内 发 生 ， 并 可 转移 到 其 他 部 位 的 组 织 和 细胞 ， 而 且 可 传代 ， 因 此 这 种 干扰 现象 具有 
放大 效应 。 

(五 ) 治疗 性 疫苗 

与 预防 性 疫苗 不 同 的 是 ， 治 疗 性 疫苗 是 一 种 以 治疗 疾病 为 目的 的 新 型 疫苗 ， 已 被 应 用 的 有 人 类 
免疫 缺陷 病毒 、 肝 炎 病 毒 等 治疗 性 疫苗 。 国 内 外 也 有 人 将 乙肝 疫苗 (HBsAg) 与 其 抗体 (HBsAb ) 
及 其 编码 基因 一 起 做 成 治疗 性 疫苗 用 于 带 毒 者 及 慢性 肝炎 的 治疗 。 治 疗 性 疫苗 主要 提供 治疗 作用 ， 
与 预防 性 疫苗 合用 可 真正 实现 疫苗 对 人 类 健康 的 全 面 、 有 效 的 保护 作用 。 

( 六 ) 新 抗生素 类 

抗生素 (antibiotics) 曾 被 称 为 抗菌 素 ， 说 明 抗 菌 素 仅 具有 抑 菌 和 杀菌 作用 。 过 去 一 直 认 为 病 
毒 对 抗生素 不 敏感 以 区 别 于 其 他 微生物 ， 近 年 来 随 着 分 子 生物 学 技术 的 发 展 ， 为 寻找 新 的 抗 HIV 28 
物 ， 以 抗生素 作为 一 大 类 天 然 产 物 提供 了 丰富 的 资源 ,发现 了 一 大 批 具 有 抗 HIV 活性 的 抗生素 ,使 
病毒 对 抗生素 不 敏感 这 一 固有 观念 得 到 了 改变 。 

(1) RAH: (DIsochromophilones | 和 工 及 其 衍生 物 ， 能 抑制 HIV 包 膜 表面 gp120 与 T 细 胞 
表面 CD4 分 子 结合 ， 阻 止 病毒 吸附 和 穿 人 细胞 的 活性 物质 ， 此 物质 是 由 青 霉 万 分 离 的 ; ORE 
素 (cytochalasin A 41 L-6906 45 ) 是 HIV1 和 蛋白酶 的 竞争 性 抑制 剂 ， 其 抑制 作用 迅速 量具 选择 性 ， 通 
过 与 HIV-1 蛋白酶 二 聚 体 结合 而 发 挥 作用 。 

(2) 放 线 菌 产 物 : 中 chloropeptins | 和 开 能 有 效 抑制 gp120 和 CD4 的 结合 ， 是 由 链 霉菌 中 分 离 
的 含 氯 多 肽 ; Qsiamycin I MI., 、feglymycin 等 ， 均 能 影响 病毒 和 细胞 的 融合 过 程 ， 阻 止 病毒 的 穿 
人 人。 这些 抗生素 都 是 链 霉 菌 的 合成 产物 ; @merN5075、boromycin 等 是 影响 病毒 颗粒 的 装配 和 成 
熟 的 抗生素 。Mer-N5075 等 能 抑制 HIV-1 和 HTLV-1 和 蛋白 酶 活性 ， 而 boromycin 则 能 抑制 HIV 在 感染 
细胞 中 的 复制 ， 其 主要 靶 点 是 HIV 复 制 周 期 的 成 熟 阶段 ， 并 阻止 HIV 成 熟 颗粒 的 释放 ; 这 些 抗 生 
素 也 是 链 霉菌 产生 的 ; OWA D (actinomycin D, ActD ) 是 临床 上 广泛 应 用 的 抗 癌 药 ， 后 来 发 
现 ActD 能 影响 HIV 的 复制 和 整合 。 

(3) WERB (neomycin B); 是 一 种 氨基 糖苷 类 抗生素 ， 作 用 于 病毒 复制 中 的 调控 因子 ， 阻 
RRNA 和 和 蛋白 质 的 结合 ， 从 而 干扰 病毒 RNA 的 复制 。 | 


三 、 抗 病毒 药物 的 作用 机 制 


病毒 严格 细胞 内 寄生 ， 就 要 求 药 物 杀 灭 病毒 同时 不 能 对 宿主 细胞 产生 损害 ， 必 须 选 择 性 作用 于 
病毒 的 复制 周期 。 实 际 上 病毒 复制 的 每 个 环节 都 可 能 是 药物 的 作用 靶 点 ， 抗 病毒 药物 的 作用 靶 点 及 
作用 机 制 见 表 22-1。 


表 22-1 ” 抗 病 毒药 物 的 作用 部 位 点 及 作用 机 制 


作用 靶 位 点 作用 机 制 代表 药物 
病毒 包 膜 刺 突 蛋白 ”阻止 病毒 的 黏附 与 穿 人 叫 模 拟 细胞 表面 上 的 病毒 受 ” 加 可 溶性 CD4 分 子 和 ICAM-1 等 
(如 HIV 的 gpl120、 体 [ 如 CD4 分 子 是 HIV 的 受 体 ， 细 胞 间 黏 附 因 子 -1 HER isochromophilones chloropeptine 
gp41、 甲 型 流感 病 (ICAM-1 ) 是 鼻 病 毒 的 受 体 ]。@ 抑 制 gp120-CD4 的 ”@)Siamycin Feglymycin 
毒 gp120 等 ) 结合 ， 阻 止 HIV 进 入 细胞 。@@ 药 物 插入 病毒 衣 壳 和 
细胞 膜 蛋白 之 间 ， 王 扰 病毒 和 细胞 的 融合 过 程 


续 表 
TE FREE Fa 作用 机 制 代表 药物 
病毒 表面 蛋白 、 脱 。” 通过 提高 溶 酶 体 的 pH， 抑 制 黏附 性 蛋白 的 变 构 ， 阻 “金刚 烷 胺 、 甲 基金 刚 烷 胺 
zen ries ae aJ AHR, BEREE 
病毒 基因 的 特异 功 “ 抑制 病毒 复制 ; ORME EA A MWE, ST. RAD. JC 
能 序列 使 其 失 活 ， 或 竞争 病毒 复制 酶 ;@ 竞 争 抑制 病毒 WS. ARASH. MASH. B 
DNA 或 RNA 聚 合 酶 活性 ， 干 扰 病毒 核酸 转录 AME, OL ALL EF (Cdd), X 


Hot AHL EF (ddC )、 双 脱毛 双 脱 氧 
Wd $F (d4T), fit HK WK RE (3TC ) 
penciclovir femciclovir 

病毒 蛋白 酶 、 自 身 “ 抑制 病毒 蛋白 酶 活性 ， 阻 止 前 体 蛋 白 切 割 或 通过 肽 ”Saquinavirindinavirriton avir nelfi- 


复制 酶 、 后 剪接 加 键 与 蛋白 酶 结合 ， 抑 制 酶 活性 ， 阻 止 病毒 复制 navir cytochalasin resistomycin 
工 修饰 酶 Mer-N5075 

病毒 复制 的 调控 基 ”作用 于 病毒 调控 因子 ， 如 抑制 tat 介 导 的 基因 表达 或 新 霉 素 B (neomycin B ) 

因 如 tat rev 等 与 病毒 基因 上 重要 功能 区 域 (TAR、RRE ) 结合 ， 


阻 断 病毒 核酸 与 蛋白 结合 而 干扰 核酸 复制 
早期 或 晚期 mRNA ”抑制 病毒 mRNA 的 加 工 和 mRNA 翻译 和 蛋白质， 如 ”干扰 素 CIFN-a, pO. Ba BAR dT. 
干扰 素 能 刺激 细胞 产生 三 种 酶 ， 均 能 识别 并 降解 fomiversin, 5 CSET AR. PANE. 
mRNA 阻 断 病毒 蛋白 翻译 短 链 干扰 RNA 
与 病毒 装配 、 成 熟 、 抑制 病毒 的 装配 、 成 熟 和 释放 。 如 流感 病毒 的 成 熟 、 Boromycin 扎 那 米 韦 奥 司 米 韦 
释放 相关 的 和 蛋白酶 释放， 依靠 病毒 的 神经 氨 酸 酶 ， 扎 那 米 韦 能 抑制 该 
酶 活性 ， 阻 止 流感 病毒 释放 与 扩散 


R S 


在 人 类 的 传染 病 中 约 75% 以 上 是 由 病毒 感染 所 引起 ， 在 冬季 呼吸 道 传 染病 中 ， 由 病毒 引起 者 
占 90% 以 上 。 病 毒性 疾病 传染 性 极 强 ， 传 播 速度 快 ， 尤 其 是 新 现 的 HIV、SARS 冠状 病毒 、 高 致 病 
性 禽 流感 病毒 H5N1， 更 其 的 是 目前 正 呈 世界 性 蔓延 流行 的 HINI 甲 型 流感 病毒 ， 都 严重 地 威胁 我 们 
人 类 健康 。 因 此 ， 病 毒性 疾病 的 诊断 与 防治 都 面临 新 的 挑战 。 

病毒 性 感染 诊断 的 技术 革新 与 展望 ， 请 详 见 参考 第 五 章 展望 部 分 。 随 着 基因 组 学 的 发 展 ， 传 
统 的 病毒 分 离 培 养 、 形 态 学 检查 、 免 疫 学 和 分 子 生物 学 等 方法 除了 可 以 快速 诊断 出 病毒 外 ， 也 成 功 
地 鉴定 出 了 未 知 新 病毒 。 如 SARS 和 冠状 病毒 的 发 现 ， 将 患者 的 咽 拭 子 标本 与 Vero6 ZHHREJUCHETITI. i8 
过 病毒 培养 可 在 光 镜 下 观察 到 明显 的 细胞 病变 效应 ， 进 一 步 电 镜 观 察 发 现 增殖 的 病毒 具有 冠状 病毒 
的 外 部 特征 ， 同 时 免疫 组 化 和 人 免疫 荧光 检测 发 现 这 种 病毒 与 冠状 病毒 组 T 的 抗 血清 有 交叉 反应 ， 提 
示 这 种 病毒 与 冠状 病毒 有 亲缘 关系 ,, 再 利用 冠状 病毒 保守 序列 引物 扩 增 病毒 基因 片段 ， 得 到 一 长 
约 405bp 的 PCR 产 物 ， 测序 后 确认 是 一 种 不 同 于 已 知 冠状 病毒 的 冠状 病毒 家 族 新 成 员 ， 被 命名 为 
SARS 冠状 病毒 。 

病毒 性 感染 的 治疗 是 一 大 难题 ， 使 药物 只 作用 于 病毒 而 不 伤 及 支持 病毒 增殖 的 宿主 细胞 ， 的 确 
很 困难 ， 甚 至 病毒 基因 整合 于 宿主 细胞 染色 体 上 成 为 前 病毒 的 持续 性 感染 状态 ， 几 乎 成 为 无 法 进行 
治疗 的 状况 ， 有 望 于 新 兴 的 基因 治疗 可 能 解决 这 一 问题 。 幸 运 的 是 在 研究 AIDS 的 治疗 过 程 中 发 现 
了 不 少 能 抑制 和 杀 灭 HIV 的 抗生素 , 并 已 用 于 临床 。 由 于 新 抗生素 的 出 现 , 过 去 认为 病毒 对 ( 原 有 ) 
抗生素 无 效 的 说 法 已 不 复 存在 。 尽 管 有 了 包括 抗生素 在 内 的 不 少 抗 病毒 药物 ， 但 真正 有 效 的 药物 不 
多 ,特别 是 病毒 对 某 些 药物 产生 了 一 定 程度 的 耐 药 性 ,而 且 对 潜伏 性 病毒 感染 日 前 尚 无 法 治疗 ,所 以 ， 
对 付 传 染 性 疾病 的 最 佳 办 法 仍然 是 贯彻 以 预防 为 主 的 方针 ， 重 视 消 毒 与 灭 菌 ， 提 高 人 类 健康 水 平 。 

(# «) 


呼吸 道 是 生物 体 进 行 肺 呼吸 时 气流 所 经 过 的 通道 ， 也 是 多 种 病原 体 侵入 机 体 的 重要 途径 。 呼 吸 
道 感 染病 毒 ( respiratory viruses ) 是 指 以 呼吸 道 作 为 主要 感染 或 传播 途径 的 病毒 ， 它 包括 的 病毒 种 
类 比较 多 ， 如 正 黏 病毒 科 、 副 黏 病毒 科 、 和 冠状 病毒 科 、 小 RNA 病毒 科 、 呼 肠 病 毒 科 、 披 膜 病 毒 科 
和 腺 病毒 科 的 多 种 病毒 ， 近 年 还 出 现 了 禽 流 感 病毒 、SARS 冠状 病毒 和 人 偏 肺病 毒 等 ( 表 23-1 )。 


表 23-1 引起 呼吸 道 感染 的 常见 病毒 及 其 所 致 的 主要 疾病 


病毒 的 分 科 病毒 的 种 类 引起 的 主要 疾病 
正 黏 病毒 科 流感 病毒 流行 性 感冒 
副 黏 病毒 科 麻疹 病毒 麻疹 
腮腺 炎 病 毒 流行 性 腮腺 炎 
呼吸 道 合 胞 病毒 婴儿 支气管 炎 、 细 支气管 肺炎 
副 流感 病毒 普通 感冒 、 细 支气管 肺炎 
人 偏 肺病 毒 婴 幼儿 呼吸 道 感染 
享 德 拉 病 毒 和 尼 派 病毒 高 致死 性 、 急 性 传染 性 脑 炎 
冠状 病毒 科 冠状 病毒 普通 感冒 及 上 呼吸 道 感染 
SARS 冠状 病毒 严重 急性 呼吸 综合 征 (SARS ) 
披 膜 病毒 科 风疹 病毒 风疹 、 先 天 性 风疹 综合 征 
小 RNA 病 毒 科 鼻 病 毒 普通 感冒 、 急 性 上 呼吸 道 感染 
腺 病毒 科 腺 病毒 小 儿 肺 炎 、 流 行 性 角膜 炎 
呼 肠 病毒 科 呼 肠 病毒 轻 度 上 呼吸 道 疾病 


由 病毒 引起 的 呼吸 道 感 染 很 常见 ， 约 占 急 性 呼吸 道 感染 的 90% ~ 95%。 多 数 呼吸 道 感 染病 毒 的 
传染 性 都 很 如 ， 比 如 甲 型 流感 病毒 可 在 短 短 的 几 个 月 时 间 内 传 遍 全 世界 ， 而 麻疹 病毒 易 感 者 接触 传 
染 源 后 几乎 全 部 都 要 发 病 。 由 于 引起 呼吸 道 感染 病毒 的 种 类 繁多 ， 常 具有 “一 病 多 因 ” 和 “多 病 同 
因 ” 的 特点 ， 所 以 本 章 主要 介绍 流感 病毒 、 麻 疹 病 毒 和 SARS 冠状 病毒 ， 而 对 其 他 呼吸 道 感染 病毒 
只 做 概括 描述 。 呼 吸 道 病毒 感染 多 属于 黏膜 表面 感染 ， 一 般 都 不 侵 人 血液 ， 病 后 不 易 获 得 牢固 的 免 
疫 力 ， 因 此 呼吸 道 感染 容易 反复 发 生 ， 而 且 目 前 尚 无 较 好 的 疫苗 和 药物 来 防治 呼吸 道 感染 病毒 。 可 
见 呼 吸 道 感 染病 毒 对 人 类 健康 的 威胁 很 大 ， 必 须 引 起 高 度 重视 。 

此 外 ， 胃 肠 道 感 染病 毒 的 柯 桩 奇 病毒 、 疮 疹 病 毒 | 型 等 也 可 以 引起 呼吸 道 感染 。 由 于 它们 的 主 
要 感染 或 传播 途径 不 是 呼吸 道 ， 所 以 不 把 它们 归 类 于 呼吸 道 感染 病毒 。 

Viruses associated with respiratory infections ( respiroviruses ) are mainly transmitted through 
respiratory tract. There are many species of viruses associated with respiratory infections. These viruses 
belong in different virus families, such as Orthomyxoviridae, Paramyxoviridae, Coronaviridae, 
Togaviridae, Picornaviridae, and Adenoviridae. 


Respiratory illnesses are responsible for more than half of all acute illnesses, and about 90% to 95% 
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of respiratory acute illnesses are caused by viruses. The communicability of respiratory infection by viruses 
is very strong. These viruses frequently cause worldwide epidemics and sometimes cause high mortality , 
for example, influenza has been responsible for millions of deaths worldwide. 

The Orthomyxoviridae ( influenza viruses ) is a major determinant of morbidity and mortality caused 
by respiratory disease. Mutability and high frequency of genetic reassortment and resultant antigenic 
changes in the viral surface glycoproteins make influenza viruses formidable challenges for control efforts. 
Three immunologic types of influenza viruses are known and designated as type A, B, and C. Antigenic 
changes continually occur within the type A influenza virus, so it is responsible for most cases of epidemic 
influenza. Type B influenza virus causes epidemic occasionally. Type C appears to be antigenically stable, 
and causes only mild illness in immune compromised individuals. 

The Paramyxoviridae includes seven genera, six of which contain human pathogenic viruses, and 
all are antigenically stable. The paramyxoviruses are the most important agents of respiratory infections 
of infants and young children ( respiratory syncytial virus and the parainfluenza viruses ) as well as the 
causative agents of the most common contagious diseases of childhood ( mumps and measles ) . The World 
Health Organization ( WHO ) estimates that acute respiratory infections and pneumonia are responsible 
every year worldwide for the deaths of 4 million children under 5 years of age. Paramyxoviruses are the 
major respiratory pathogens in this age group. All members of the Paramyxoviridae family initiate infection 
via the respiratory tract. Replication of the respiratory pathogens is limited to the respiratory epithelia, 
whereas measles and mumps become disseminated throughout the body and produce generalized disease. 

Measles is an acute, highly infectious disease characterized by fever, respiratory symptoms, anda 
maculopapular rash. Complications are common and may be quite serious. The introduction of an effective 
live-virus vaccine has dramatically reduced the incidence of this disease worldwide, but measles is still 
a leading cause of death of children in many developing countries. Mumps is an acute contagious disease 
characterized by nonsuppurative enlargement of one or both salivary glands. Mumps virus mostly causes a 
mild childhood disease, but in adults complications including meningitis and orchitis are fairly common. 
More than one-third of all mumps infections are asymptomatic. Respiratory syncytial virus ( RSV ) is the 
most important cause of lower respiratory tract illness in infants and young children, usually outranking 
all other microbial pathogens as the cause of bronchiolitis and pneumonia in infants under 1 year of age. It 
is estimated that approximately 25% of pediatric hospitalizations are due to respiratory disease. There are 
five type parainfluenza viruses, which are ubiquitous and cause common respiratory illnesses in persons 
of all ages. They are major pathogens of severe respiratory tract diseases in infants and young children. 
Parainfluenza virus replication is limited to respiratory epithelia, infection may involve only the nose and 
throat, resulting in a harmless "common cold" . Human metapneumovirus is a respiratory pathogen first 
described in 2001. It was detected using a molecular ( polymerase chain reaction, PCR ) approach on 
clinical samples from children with respiratory illnesses but with negative viral test results. It appears to be 
widespread, with 10095 seroprevalence in young adults and older persons. Human metapneumovirus is 
able to cause a wide range of respiratory illnesses from mild upper respiratory symptoms to severe lower 
respiratory tract disease. In general, symptoms are similar to those caused by respiratory syncytial virus. 
Hendra virus and Nipha virus are the new members of paramyxoviruses. The natural reservoir of both 
viruses appear to be fruit bats, Both viruses can cause epidemic fatal respiratory infection disease. 

Coronaviruses are large, enveloped RNA viruses. The human coronaviruses cause common colds 
and have been implicated in gastroenteritis in infants. A novel coronavirus was identified as the cause of 
a worldwide outbreak of a severe acute respiratory syndrome (SARS ) in 2003. Coronaviruses of lower 
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animals establish persistent infections in their natural hosts. The human viruses are difficult to culture and 
therefore are more poorly characterized. In contrast, the outbreak of SARS in 2003 was characterized by 
serious respiratory illness, including pneumonia and progressive respiratory failure. In all likelihood, the 
SARS virus originated in a nonhuman host and acquired the ability to infect humans. Chinese horseshoe 
bats are natural reservoirs of SARS-like coronaviruses. In rural regions of southern China, where the 
outbreak began, people, pigs, and domestic fowl live close together and there is widespread use of wild 
species for food and traditional medicine—conditions that promote the emergence of new viral strains. 

Rubella virus, though classified as a togavirus because of its chemical and physical properties, can 
be considered the paramyxoviruses on an epidemiologic basis. Rubella (German measles, 3-day measles ) 
is an acute febrile illness characterized by a rash and lymphadenopathy that affects children and young 
adults. It is the mildest of common viral exanthems. However, infection during early pregnancy may 
result in serious abnormalities of the fetus, including congenital malformations and mental retardation. 
The consequences of rubella in utero are referred to as the congenital rubella syndrome. 

Rhinovirus belongs to Picornaviridae. There are more than 114 serotypes of rhinoviruses, which are 
the most frequent pathogen for common cold. 

Adenoviruses can replicate and produce disease in the respiratory, gastrointestinal, and urinary 
tracts as well as in the eye. Many adenovirus infections are subclinical, and virus may persist in the 
host for months. About one-third of the 51 known human serotypes are responsible for most cases of 
human adenovirus disease. A few types serve as models for cancer induction in animals. Adenoviruses are 
especially valuable systems for molecular and biochemical studies of eukaryotic cell processes. 

Reovirus is classified as Reoviridae. Reovirus is medium-sized with double-stranded, segmented 
RNA virus, which can cause respiratory and gastrointestinal diseases. 
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IE RAIA HE ( Orthomyxoviridae ) 是 指 对 人 或 某 些 动物 细胞 表面 的 条 蛋白 ( mucin ) 有 高 度 亲 和 人 性、 
具有 分 节 段 RNA 基 因 组 的 一 类 包 膜 病毒 。 正 黏 病 毒 包 膜 上 有 血 凝 素 (hemagglutinin, HA) 和 神 
经 氨 酸 酶 (neuraminidase, NA ) 两 种 刺 突 ， 病毒 通过 HA 与 宿主 细胞 表面 的 唾液 酸 受 体 结合 。 正 
Sum d$ FUB AT PERS BE (influenza virus) 一 个 种 ,简称 流感 病毒 ， 但 包括 人 流感 病毒 和 动物 
流感 病毒 。 

流感 病毒 是 流行 性 感冒 (inftuenza， 简 称 流 感 ) 的 病原 体 。 流 感 病毒 的 主要 特点 是 病毒 呈 球 
形 或 丝 形 ， 核 酸 为 分 节 段 的 单 负 链 RNA 病毒 ( -ssRNA )， 抗 原 容易 发 生变 异 。 根 据 人 流感 病毒 的 
抗原 性 ， 可 分 为 甲 、 乙 、 丙 三 型 ， 其 中 甲 型 流感 病毒 特别 容易 发 生变 异 ， 曾 多 次 引起 流感 世界 性 
大 流行 ， 造 成 数 以 千 万 计 的 人 口 死亡 ;而 乙 型 流感 病毒 的 抗原 变异 性 较 小 ， 通 常 只 引起 流感 的 局 
部 暴发 ; 丙 型 流感 病毒 的 抗原 稳定 ， 且 致 病 力 较 弱 ， 主 要 侵犯 婴 幼 儿 和 人 免疫 力 低 下 的 人 群 。 


一 、 生 物 学 性 状 


流感 病毒 与 其 他 RNA 病毒 在 生物 学 性 状 方面 的 主要 区 别 在 于 流感 病毒 核酸 分 节 段 、 病 毒 的 转 
录 和 复制 在 细胞 核 中 进行 ， 核 蛋白 在 此 过 程 中 起 着 重要 作用 。 

( 一 ) 形态 与 结构 

培养 的 流感 病毒 多 数 呈 球形 , 而 新 分 离 的 流感 病毒 呈 多 形态 性 (pleomorphic ), 以 丝 形 多 见 CES 
23-1 )。 球 形 病毒 颗粒 直径 为 80 ~ 120nm， 而 丝 状 则 长 短 不 一 ， 有 时 可 长 达 2 ~ 4um。 流 感 病毒 的 结 
构 由 核心 和 包 膜 两 部 分 组 成 ， 其 结构 模式 见 图 23-2。 


298 第 二 篇 ”病毒 学 "t 


图 23-1 流感 病毒 的 形态 x315000) 
(Broaks etal, 2004 ) 
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图 23-2 ”流感 病毒 结构 模式 图 


1. 核心 流感 病毒 的 核心 由 分 节 段 的 单 负 链 RNA (-ssRNA )、 与 其 结合 的 核 蛋 白 
(nucleoprotein, NP) ARNA £ Riy ( 包括 PA、PB1 和 了 PB2 三 个 亚 基 ) 组 成 ， 共 同形 成 核糖 核 蛋 
H (ribonucleoprotein, RNP )， 即 核 衣 壳 。 甲 型 和 乙 型 流感 病毒 RNA 分 为 八 个 节 段 ， 各 片段 长 度 
在 890 ~ 2341 RA BIC, AKEN 13600 KER; 丙 型 流感 病毒 RNA 分 七 个 节 段 ， 缺 少 编码 神 
经 氨 酸 酶 的 基因 。 每 个 片段 两 端的 12 ~ 13 个 核 昔 酸 均 为 保守 序列 ( 各 型 流感 病毒 之 间 略 有 差异 )， 
在 病毒 的 转录 中 起 着 重要 作用 。 核 酸 的 多 数 节 段 只 编码 一 种 蛋白 质 ( 表 23-2 )， 其 中 NP 由 第 五 节 
段 编码 ，M1 蛋白 由 第 七 节 段 编码 ， 它 们 的 组 成 和 结构 比较 稳定 ， 具 有 型 特异 性 ， 是 流感 病毒 分 
型 的 重要 依据 。 流 感 病 毒 核酸 分 节 段 的 结构 特点 使 其 共有 较 高 的 基因 重 配 频 率 ， 因 而 其 抗原 性 容 


易 发 生变 异 ， 并 导致 新 亚 型 病毒 的 出 现 。 
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表 23-2 ”流感 病毒 基因 片段 与 编码 的 蛋白 及 功能 


BADR RERÁ 编码 的 蛋白 质 病毒 体 所 含 分 子 数 蛋白 质 功能 
1 2341 PB2 
2 2341 PBI 30 ~ 60 RNA RAMH 
3 2233 PA 
MER, 为 包 膜 糖 蛋白 , 介 导 病毒 吸附 ， 
1778 HA 500 da polt ee ieee a 
酸性 情况 下 介 导 膜 融 合 
核 蛋 白 ， 为 病毒 衣 壳 成 分 ， 参 与 病毒 转 
5 1565 NP 1000 SENEE 
录 和 复制 
6 1413 NA 100 神经 氨 酸 酶 ， 促 进 病毒 释放 
à -— MI 3000 基质 和 蛋白， 促进 病毒 装配 
Š M2 20 ~ 60 膜 蛋 白 ， 为 离子 通道 ， 促 进 病毒 脱 过 
NSI 0 非 结构 蛋白 ， 抑 制 mRNA 前 体 的 拼接 
NS2 130 ~ 120 非 结 构 和 蛋白， 帮助 RNP 的 核 输出 


2. 包 膜 ”流感 病毒 的 包 膜 分 为 两 层 。 包 膜 内 层 为 基质 蛋白 1 (matrix protein，M1 )， 包 膜 外 层 
主要 来 自 宿主 细胞 的 脂 质 双 层 膜 ， 表 面 分 布 着 呈 放 射 状 排列 的 两 种 刺 突 ， 即 血 凝 素 (HA ) 和 神经 
氨 酸 酶 (NA )。 它 们 的 长 度 约 10nm ， 成 分 为 糖 重 白 ， 两 者 的 数量 比例 为 5 : 1。 此 外 ， 流 感 病毒 包 
膜 外 层 上 还 分 布 有 基质 蛋白 2 ( M2 )， 它 具有 离子 通道 的 作用 ， 可 使 膜 内 pH 值 下 降 ， 有 助 于 病毒 进 
人 感染 细胞 。 每 个 病毒 颗粒 上 M2 蛋白 的 数量 少 ， 只 有 几 十 个 搁 贝 。 

(1) MI Ei: M1 和 蛋白 由 第 七 节 段 核酸 编码 ， 位 于 包 膜 的 内 层 。 每 个 病毒 体 有 大 约 3000 分 子 
M1 蛋白， 占 病毒 蛋白 的 40%， 具 有 保护 核心 和 维持 病毒 形态 的 作用 。M1 蛋白 抗原 性 稳定 ， 具 有 型 
特异 性 ,但 其 诱 生 的 抗体 没有 中 和 流感 病毒 的 能 力 ， 所 以 不 具有 保护 作用 。 

(2) HA: HA 由 第 四 节 段 编码 ， 呈 柱 形 ， 由 三 条 糖 蛋白 链 以 非 共 价 键 形式 连接 成 三 聚 体 。 流 
感 病毒 HA 的 原始 肽 链 称 为 HA,， 含 566 个 氨基 酸 ， 信 号 肽 位 于 氨基 端 ， 它 必须 被 裂解 成 HA, 和 
HA: 后 才 有 具有 感染 性 。 裂 解 HA 的 蛋白 酶 只 存在 于 呼吸 道 ， 所 以 决定 了 流感 病毒 的 感染 部 位 在 呼吸 
道 。HA, 含 328 个 氨基 酸 , 是 流感 病毒 与 呼吸 道 黏膜 细胞 膜 表 面 的 唾液 酸 (SA ) 受 体 结 合 的 亚 单位 。 
HA, 含 222 个 氨基 酸 ， 其 凌 基 端 位 于 膜 内 ， 具 有 膜 融合 活性 ， 是 流感 病毒 侵 人 宿主 细胞 所 必须 要 的 
成 分 。 每 个 病毒 体 约 有 500 分 子 HA， 占 病毒 蛋白 的 25%。HA 抗 原 性 极 易 变异 ， 具 有 亚 型 特异 性 。 

HA 具有 三 种 主要 功能 ， 一 是 在 其 三 聚 体 球形 头 部 形成 “口袋 ”( pocket )， 能 与 易 感 细胞 表面 
的 唾液 酸 受 体 结合 ， 并 介 导 病毒 包 膜 与 细胞 膜 的 融合 ， 释 放 病 毒 核 衣 壳 进入 细胞 浆 ; 二 是 能 与 鸡 和 
豚鼠 等 动物 以 及 人 的 红细胞 表面 的 唾液 酸 受 体 结合 而 出 现 血 凝 现 象 ， 故 被 称 为 “ 血 凝 素 ”， 所 以 可 
通过 血 凝 试验 检测 流感 病毒 的 有 无 ; 三 是 针对 中 和 抗体 的 抗原 决定 艇 都 在 HA 上， 所 以 HA 诱 生 的 
抗体 可 中 和 相同 亚 型 流感 病毒 ， 具 有 保护 作用 。 该 抗体 还 可 抑制 流感 病毒 与 红细胞 的 凝集 ， 可 通过 
血 凝 抑制 试验 (HI ) 可 测定 机 体 产生 的 抗 流感 病毒 抗体 ， 以 及 鉴定 甲 型 流感 病毒 亚 型 。 

(3) NA: NA 由 第 六 节 段 核酸 编码 ， 由 四 条 糖 和 蛋白 链 组 成 纤维 状 的 四 聚 体 。NA 的 头 部 呈 扁 球 
状 或 蘑 落 状 ， 每 个 单 体 的 头 部 都 有 一 个 神经 氨 酸 酶 的 活性 中 心 ; NATOS T TUBES RR FR P o 
每 个 病毒 体 有 100 分 子 NA， 占 病毒 蛋白 的 5%。NA 的 抗原 性 容易 变异 ， 具 有 亚 型 特异 性 。 

NA 具有 两 种 主要 功能 ， 一 是 具有 神经 氨 酸 酶 活性 ， 能 水 解 簿 主 细胞 表面 糖 蛋白 末端 的 N- 乙 栈 
神经 氨 酸 ， 有 助 于 成 熟 病毒 的 释放 ， 促 进 流 感 病毒 扩散 ， 所 以 NA 的 作用 发 挥 在 病毒 复制 周期 的 终 
末 阶 段 ; 二 是 具有 抗原 性 ， 能 诱导 机 体 产 生 抗体 ， 该 抗体 能 降低 病毒 的 扩散 ， 有 一 定 的 保护 作用 ， 
还 可 帮助 鉴定 流感 病毒 亚 型 ， 但 不 能 中 和 流感 病毒 。 另 外 ，NA 还 可 降低 呼吸 道 和 膜 表 面 竺 液 层 的 
秋 度 ， 有 利 病 毒 与 呼吸 道 黏膜 上 皮 细 胞 的 吸附 。 
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( 二 ) 病毒 的 复制 

流感 病毒 的 转录 和 复制 是 在 细胞 核 中 进行 的 ， 而 且 病毒 复制 的 速度 比较 快 ， 一 个 复制 周期 约 
8 ~ 10 小 时 ,病毒 复制 的 基本 过 程 见 图 23-3。 病 毒 通过 HA 吸附 到 易 感 细胞 表面 糖 蛋 白 末 端的 唾液 
KR ( 亦 称 神经 氨 酸 ) 上 ， 细 胞 通过 一 个 被 称 作 “ 受 体 介 导 的 知 饮 ”( receptor-mediated endocytosis ) 
过 程 ， 使 病毒 进入 细胞 内 并 形成 内 体 (endosome )。 内 体 通 过 M2 蛋白 的 酸化 作用 CpHS ~ 6), 5l 
起 HA 的 构 型 发 生 改 变 ,使 HA, 介 导 病 毒 包 膜 与 内 体 膜 产生 融合 ， 以 致 病毒 脱 壳 ，RNP 进 入 细胞 
质 并 移行 至 细胞 核 内 。 在 病毒 复制 的 早期 ,通过 依赖 RNA 的 RNA 多 聚 酶 (PB2 .PB1 和 PA ) 的 作用 ， 
以 病毒 RNA (vRNA) 为 模板 ， 由 PB2 切割 宿主 细胞 mRNA 5' 端 约 10 ~ 15 个 核 苷 酸 帽 状 结构 为 引 
物 ， 在 PB1 催 化 下 转录 出 病毒 mRNA ， 并 形成 在 3 " 端 带 有 boly (A) 尾 的 mRNA 后 进入 胞 浆 ， 再 
翻译 出 相应 的 病毒 和 蛋白。 而 vRNA 的 复制 在 细胞 核 中 分 两 步 进行 ,第 一 步 是 以 vRNA 为 模板 合成 
全 长 的 正 链 RNA (+RNA ), 第 二 步 是 以 +RNA 为 模板 合成 子 代 病毒 RNA， 此 过 程 中 PB2、PB1 和 
PA 是 必 不 可 少 的 成 分 。 子 代 病 毒 RNA 与 多 聚 酶 和 NP 结 合 ， 装 配 成 RNP 进 入 胞 浆 。HA 和 NA 合 
成 后 在 内 质 网 和 高 尔 基 体 被 糖 基 化 ， 分 别 形 成 三 聚 体 和 四 药 体 ， 最 后 被 运送 到 细胞 膜 表面 。MI1 蛋 
白 发 挥 桥 梁 作用 ， 将 RNP 结 合 到 般 有 HA、NA 和 M2 和 蛋白 的 细胞 膜 内 侧 ， 然 后 以 出 芽 的 方式 释放 
子 代 病 毒 颗粒 。 


mRNA f A a 


核糖 体 p 
被 膜 小 泡 t 
# + 


> 包 膜 蛋白 的 
合成 和 糖 基 化 


内 质 网 一 


图 23-3 ”流感 病毒 复制 过 程 示意 图 
( Brooks et al, 2004 ) 


(=) 分 型 与 变异 

根据 流感 病毒 NP 和 MI 和 蛋白 抗原 性 的 不 同 ， 将 人 流感 病毒 分 甲 (A)、 乙 (B, P (CC) 三 型 。 
甲 型 流感 病毒 再 根据 HA 和 NA 的 抗原 性 的 不 同 分 为 若干 亚 型 ， 目 前 HA 包括 H ~ His 亚 型 ，NA 包 
括 N ~ Ny, 亚 型 ， 而 所 有 的 这 些 亚 型 均 存 在 于 禽类 ， 所 以 可 以 把 禽类 的 流感 病毒 理解 为 人 类 流感 病 
毒 的 “储存 库 ”。 乙 型 和 丙 型 流感 病毒 至 今 尚未 分 亚 型 。 甲 型 流感 病毒 的 HA 和 NA 均 容易 发 生变 异 ， 
但 以 HA 尤为 突出 ， 所 以 容易 在 人 群 中 引起 流感 大 流行 ， 已 在 人 群 中 流行 过 的 亚 型 是 H ~ Hy 和 Ni ~ 
N2。 而 乙 型 与 丙 型 流感 病毒 的 抗原 性 较 稳定 ， 较 少 发 生变 异 ， 也 不 容易 引起 流感 的 大 流行 。 

流感 病毒 容易 发 生变 异 ， 其 变异 除 基 因 内 部 发 生 局 部 变异 外 ， 还 因为 核酸 分 节 段 ， 容 易 发 生 
基因 重 配 ( gene reassortment )。 流 感 病毒 容易 发 生 抗原 性 变异 和 温度 敏感 性 变异 ， 抗 原 性 变异 容 
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易 导 致 新 亚 型 病毒 株 的 形成 ， 温 度 敏 感性 变异 有 利 流感 疫苗 制备 。 流 感 病毒 的 抗原 变异 有 两 种 形 
st: 加 抗原 性 漂移 (antigenic drift): 指 抗原 的 变异 幅度 小 ，HA 和 NA 氨基酸 的 变异 率 小 于 1%， 
属于 量变 。 这 种 变异 是 由 病毒 基因 点 突变 引起 的 ， 而 人 群 的 免疫 力 起 了 选择 的 作用 ， 所 以 不 会 引 
起 流感 的 大 规模 流行 ， 仅 引起 中 、 小 规模 流行 。@ 抗 原 性 转换 (antigenic shift )， 指 抗原 变异 幅 
度 大 ，HA 或 NA 氨基 酸 的 变异 率 为 20% ~ 50%， 属 质变 ， 常 形成 新 的 亚 型 (如 HiNi 一 HN:， 或 
HN: > HN, )。 这 种 变异 是 由 点 突变 积累 或 基因 重 配 引起 的 ， 如 果 由 基因 点 突变 积累 引起 的 ， 一 
般 需 要 30 年 左右 才 会 出 现 新 的 亚 型 ; 如 果 是 由 基因 重 配 引起 的 ， 则 只 需 10 年 左右 就 会 出 现 新 的 
亚 型 。 由 于 人 和 群 对 抗原 性 转换 后 出 现 的 新 亚 型 病毒 缺少 免疫 力 ， 所 以 往往 会 引起 流感 的 全 球 性 大 
流行 。 

人 流感 病毒 的 新 亚 型 病毒 株 均 来 源 于 禽类 ( 特别 是 水 禽类 )， 如 1918 年 流行 的 HN, 流感 病毒 株 
的 八 个 节 段 均 来 自 禽类 ， 而 2009 年 流行 的 HIN, 流感 病毒 株 有 五 个 片段 来 源 于 猪 ， 两 个 片段 来 源 于 
禽类 ， 一 个 片段 来 源 于 人 。 猪 和 某 些 哺乳 动物 在 流感 病毒 新 亚 型 的 产生 上 起 着 关键 作用 ， 因 为 猪 气 
管 上 皮 细 胞 带 有 人 流感 病毒 和 禽 或 某 些 哺乳 动物 流感 病毒 的 两 类 受 体 。 人 流感 病毒 的 受 体 是 人 气管 
上 皮 细 胞 表面 的 唾液 酸 -a-2、6- 半 乳糖 -B81 、4- 葡萄 糖 (SA-a-2. 、6-gal-B1 、4-glu )， 多 数 禽 类 和 马 
流感 病毒 的 受 体 是 鸡 鸭 肠 上 皮 细 胞 和 马 气管 上 皮 细 胞 表面 的 唾液 酸 -a-2、3- 半 乳糖 -B1、4- 葡 萄 糖 
( SA-Q-2、3-gal-B1、4-glu ), 而 猪 气管 上 皮 细 胞 表面 具有 这 两 类 唾液 酸 , 猪 既 可 以 被 人 流感 病毒 感染 ， 
也 可 以 被 禽 和 马 流感 病毒 感染 。 当 两 类 流感 病毒 同时 感染 猪 时 ， 就 可 能 导致 流感 病毒 基因 重 配 的 发 
生 ，5 引 起 新 亚 型 流感 病毒 株 的 出 现 ， 暴 发 流感 的 大 流行 。 甲 型 流感 病毒 已 在 历史 上 引起 过 多 次 世界 
性 大 流行 ( 表 23-3 )， 故 流感 病毒 是 严重 危害 人 类 健康 的 病原 体 之 一 。 


表 23-3 ” 甲 型 流感 病毒 在 不 同 流行 年 代 的 表面 抗原 变化 


亚 型 名 称 亚 型 抗原 病毒 代表 株 * 流行 年 代 
原 甲 型 HN, A/PR/8/34， 可 能 为 猪 流感 病毒 1918 
亚 甲 型 HIN, A/FM/1/47 1947 
亚洲 甲 型 H-N, A/Singapore/1/57 1957 
香港 甲 型 HN; A/Hongkong/1/68 1968 
香港 甲 型 与 新 甲 型 HN, HN; A/USSR/90/77 1977 
甲 型 HINI HN, ? 2009 


* 病毒 代表 株 命 名 法 : 型 别 / 分 离 地 点 /病毒 株 编号 /分 离 年 代 (HA 和 NA 亚 型 jj“ 当时 认为 是 HiN,， 后 经 血清 学 试验 证 实 为 
HN, 


从 以 上 流感 病毒 的 受 体 来 分 析 ， 禽 流感 病毒 病 是 不 会 直接 感染 人 的 。 但 是 ， 从 1997 年 香港 发 
生 了 首次 禽 流 感 病毒 直接 感染 人 的 报道 后 ， 类 似 情 况 的 报道 逐渐 增多 ， 涉 及 的 流感 病毒 亚 型 包括 
HN, HN, 和 HoN:, 其 致 病 机制 目 前 尚 不 清楚 , 但 由 此 打破 了 禽 流 感 病毒 不 直接 传染 人 的 传统 观念 ， 
向 人 类 提出 了 严峻 挑战 。 目 前 认为 感染 人 的 禽 流 感 病毒 还 只 能 通过 人 直接 与 病 禽 接触 而 受 染 ， 但 如 
果 禽 流感 病毒 与 人 流感 病毒 进行 基因 重 配 ， 则 有 可 能 形成 在 人 与 人 之 间 直 接 传播 的 新 病毒 株 ， 那 将 
会 给 人 类 健康 带 来 更 严重 的 危害 。 

( 四 ) 培养 特性 

病毒 分 离 培养 的 三 种 方式 都 可 用 于 培养 流感 病毒 。 如 果 采 用 动物 接种 培养 流感 病毒 ， 最 敏感 的 
动物 是 雪 貂 。 流 感 病毒 也 可 用 小 鼠 培 养 ， 而 且 流感 病毒 在 小 鼠 体内 连续 传代 后 其 毒 力 可 增强 。 培 养 
流感 病毒 最 常用 的 方法 是 鸡 胚 培 养 ， 流 感 病毒 可 在 鸡 胚 尿 囊 腔 及 羊膜 腔 中 生长 繁殖 ， 初 次 分 离 以 羊 
膜 腔 接种 为 宜 ， 传 代 培 养 则 采用 尿 圳 腔 接 种 。 流 感 病毒 增殖 后 不 引起 鸡 胚 明显 的 病理 改变 ， 所 以 需 
要 进行 血 凝 试验 (hemagglutination test) 测定 流感 病毒 效 价 。 还 可 用 组 织 细胞 培养 流感 病毒 ， 常 用 
的 细胞 为 狗 肾 传代 细胞 (MDCK ) 和 猴 肾 细胞 (PMK )， 但 流感 病毒 增殖 后 引起 的 CPE 不 明显 ， 所 


以 常 需 用 红细胞 吸附 试验 或 免疫 荧光 方法 来 证 实 流感 病毒 的 存在 。 
( 五 ) 抵抗 力 
流感 病毒 的 抵抗 力 较 弱 ，56%C 30 分 钟 即 被 灭 活 。 室 温 下 病毒 的 传染 性 很 快 豆 失 ，0 ~ ACH 
活 数 周 ，- 70% 以 下 可 长 期 保存 。 流 感 病毒 对 干燥 、 日 光 、 紫 外 线 、 乙 醚 、 甲 橙 和 乳酸 等 理化 因 
素 也 比较 敏感 。 


二 、 致 病 性 与 免疫 性 

( 一 ) 致 病 性 

流感 病毒 的 传染 源 主要 是 急性 期 患者 ， 其 次 是 隐 性 感染 者 ， 而 部 分 动物 ( 特别 是 猪 ) 也 可 能 是 
传染 源 。 流 感 病毒 经 飞 沫 和 气 溶胶 传播 ， 所 以 传染 性 很 强 。 流 感 病毒 通过 HA 与 呼吸 道 黏膜 上 皮 细 
胞 表面 的 唾液 酸 受 体 结合 ， 并 在 呼吸 道上 皮 细 胞 内 增殖 ， 一 般 不 会 侵 和 血液。 病毒 增殖 后 引起 上 皮 
细胞 的 空 泡 变性 和 纤毛 丧失 ， 并 向 邻近 细胞 扩散 ， 最 终 导致 上 皮 细 胞 坏死 脱落 ， 使 呼吸 道 黏膜 的 屏 
障 功 能 丧失 。NA 可 水 解 呼吸 道 黏膜 表面 保护 性 竺 液 层 中 黏 蛋白 的 唾液 酸 残 基 ， 降 低 黏 液 层 的 黏度 ， 
使 细胞 表面 受 体 暴 露 ， 有 利于 病毒 的 吸附 。 另 外 ， 流 感 病毒 侵 人 后 可 刺激 机 体 产生 于 扰 素 和 免疫 细 
胞 释放 淋巴 因子 ， 引 起 呼吸 道 黏膜 组 织 的 炎症 反应 。 流 感 的 流行 季节 有 较 明 显 的 地 区 性 ， 北 方 以 冬 
季 为 主 ， 南 方 则 四 季 都 可 发 生 ， 但 以 夏季 和 冬季 为 高 峰 期 。 人 和 群 对 流感 病毒 普遍 易 感 ， 大 约 有 50% 
的 感染 者 没有 任何 症状 。 

流感 的 潜伏 期 一 般 为 1~ 4 天 。 患 者 起 病 急 ,表现 为 情 寒 .发热 AR .全身 肌肉 酸痛 等 全 身 症 状 ， 
伴 有 鼻塞 、 流 涕 和 咳嗽 等 呼吸 道 症状 。 发 热 可 达 38 ~ 40% ， 持 续 1 ~ 5 天 ， 平均 为 3 天 。 小 儿 发 烧 
的 温度 比 成 人 高 ， 可 导致 抽 搞 或 诡 万 ; 呕吐 、 腹 痛 和 腹泻 也 较 常 匈 。 由 于 流感 病毒 和 坏死 组 织 的 毒 
素 样 物质 可 侵 人 血液 ， 所 以 流感 的 临床 表现 一 般 是 全 身 症状 重 而 呼吸 道 症状 轻 。 流 感 属于 自 限 性 疾 
病 ， 若 无 并 发 症 发 生 的 患者 通常 在 5 ~ 7 天 后 即 可 恢复 。 年 老 体 罚 、 免 疫 力 低下 和 了 幼儿 等 流感 患 
者 易 出 现 并 发 症 ， 一 是 继 发 金黄 色 葡萄 球菌 、 肺 炎 双 球菌 和 流感 嗜 血 杆 菌 等 细菌 感染 性 肺炎 ; 二 是 
并 发 原因 不 明 的 急性 脑病 ， 即 Reye 综 合 征 。 

流感 病毒 已 引起 过 多 次 世界 性 大 流行 ， 有 数 千 万 人 死 于 流感 ， 其 中 最 厉害 的 一 次 是 1918 ~ 
1919 年 的 流感 大 流行 。 当 时 全 世界 的 人 口 只 有 20 亿 ， 约 有 50% 的 人 口 被 感染 ， 死 亡 人 数 达 2000 万 
以 上 ,超过 第 一 次 世界 大 战 死亡 的 总 人 数 。 从 1977 年 以 来 ,出 现 了 甲 3 型 CH3N2 ) 和 甲 1 型 (HIN1 ) 
同时 流行 ， 更 加 重 了 流感 病毒 对 人 类 健康 的 危害 。1997 年 ， 香 港 地 区 出 现 禽类 流感 病毒 (HSN1 ) 
传染 给 人 ， 并 引起 少数 患者 死亡 ;日 前 禽 流感 病毒 对 人 的 感染 已 有 全 球 化 趋势 ， 而 且 人 感染 后 死亡 
率 较 高 ， 需 要 高 度 重 视 。2009 年 3 月 ， 墨 西 哥 暴发 流感 新 疫情 ， 造 成 多 名 患者 死亡 ， 又 一 次 全 球 性 
流感 开始 大 流行 。 我 国 将 甲 型 HIN1 流感 纳入 《中 华人 民 共 和 国 传染 病 防 治 法 》 规 定 的 乙 类 传染 病 
进行 预防 和 控制 。 

(=) 免疫 性 

人 体感 染 流感 病毒 后 可 产生 特异 性 的 体液 免疫 和 细胞 免疫 。 抗 HA 抗体 为 中 和 抗体 ,包括 IgM、 
IgG 和 SIgA， 在 抵抗 感 当中 起 主要 作用 ， 特 别 是 SigA 在 预防 感染 和 阻止 流感 发 生 中 具有 重要 作用 ， 
一 般 能 维持 1 ~ 2 年 。 血 清 中 抗 HA 抗 体 对 亚 型 内 变异 株 的 交叉 免疫 可 持续 4 ~ 7 年 ， 但 亚 型 间 无 交 
又 免疫 保护 作用 ， 所 以 新 亚 型 流感 病毒 出 现时 容易 引起 大 规模 流行 。 抗 NA 抗体 虽 对 流感 病毒 无 中 
和 作用 ,但 可 减少 流感 病毒 的 释放 和 扩散 ， 并 降低 流感 病情 的 严重 性 ， 故 也 有 一 定 保护 作用 。 抗 流 
感 病毒 其 他 蛋白 的 抗体 没有 保护 作用 。 

抗 流感 病毒 的 细胞 免疫 主要 包括 CD4T 和 CD8gCT 淋 巴 细胞 。 流 感 病毒 特异 性 的 CD4- TRE 
细胞 ， 能 辅助 B 淋 巴 细胞 产生 抗 流 感 病毒 的 抗体 。CD8*T 淋 巴 细胞 能 溶解 流感 病毒 感染 的 细胞 ， 
阻止 病毒 在 细胞 内 增殖 ， 有 利于 病毒 的 清除 和 疾病 的 恢复 。 值 得 一 提 的 是 CD8'T 细 胞 可 产生 广泛 
的 亚 型 间 交 叉 免 疫 作用 ， 有 助 于 抵抗 不 同 亚 型 流感 病毒 株 的 感染 。 


mm 第 二 十 三 章 “呼吸道 感染 病毒 | JMF 


三 、 微 生物 学 检查 法 

在 流感 流行 期 间 ， 根 据 典 型 的 临床 症状 就 可 以 初步 诊断 ， 但 确诊 或 流行 监测 、 特 别 是 对 新 变异 
株 的 监测 ， 则 有 束 于 实验 室 检 查 。 流 感 病毒 感染 的 微生物 学 检查 主要 包括 以 下 三 个 方面 。 

( 一 ) 病毒 的 分 离 与 鉴定 

分 离 培养 和 鉴定 流感 病毒 是 确诊 流感 的 基本 方法 。 通 常 是 取 急 性 期 患者 咽 汶 液 或 咽 拭 子 ， 经 抗 
生 素 处 理 后 接种 鸡 胚 羊膜 腔 或 尿 避 腔 中 ,经 35 民 培养 3 ~ 4 天 ， 取 羊水 或 尿 宫 液 做 血 凝 试验 检测 流 
感 病毒 的 有 无 。 如 果 获 得 阳性 结果 ， 需 再 进一步 用 血 凝 抑制 试验 (hemagglutination inhibition, HI) 
及 神经 氨 酸 酶 抑制 试验 确定 病毒 亚 型 。 也 可 用 培养 的 组 织 细胞 【如 MDCK 或 PMK ) 分 离 病毒 ， 但 
细胞 病变 效应 (CPE) 不 明显 ， 常 需 用 血球 吸附 试验 或 免疫 荧光 技术 测定 有 无 流感 病毒 。 

(=) 血清 学 诊断 

采集 患者 急性 期 (发病 5 日 内 ) 和 恢复 期 (病程 2 ~ 4 周 ) 双 份 血清 ， 在 相同 条 件 下 做 HI 试验 。 
凡 恢 复 期 抗体 效 价 有 4 售 或 4 信 以 上 增高 时 ， 具 有 诊断 意义 。 进 行 血清 学 诊断 时 需要 注意 以 下 
=A: 正常 血清 中 往往 存在 非特 异性 抑制 物 ， 为 了 避免 其 对 HI 结果 的 干扰 ， 受 试 血清 宜 先 用 
胰 和 蛋白 酶 处 理 除去 抑制 物 后 再 进行 血 凝 抑制 试验 ， 名 用 于 HI 试验 的 病毒 应 该 是 与 当时 流行 密切 
相关 的 病毒 株 ，(3) HI 试验 的 早期 诊断 价值 有限 。 HI 试验 还 可 用 于 甲 型 流感 病毒 亚 型 的 鉴定 。 补 
体 结合 试验 CCF) 也 可 用 于 血清 中 抗 流感 病毒 抗体 的 检测 ， 由 于 补体 结合 抗体 出 现 早 ， 消 失 也 
快 ， 故 补体 结合 试验 阳性 可 作为 新 近 感 染 的 指标 。 

(=) 快速 诊断 

流感 的 快速 诊断 包括 检测 病毒 抗原 和 病毒 核酸 ， 可 在 感染 24 ~ 72 小 时 内 就 做 出 辅助 诊断 。 前 
者 是 指 用 免疫 殉 光 或 ELISA 方 法 ， 检 测 呼吸 道 分 废物 、 脱 落 细 胞 中 的 流感 病毒 抗原 ;后 者 是 指 用 
RT-PCR 和 核酸 杂交 等 方法 检测 流感 病毒 核酸 ， 以 及 用 核酸 序列 分 析 进 行 分 型 和 亚 型 鉴定 。 


四 、 防 治 原则 

流感 病毒 容易 变异 ， 加 之 流感 的 传染 性 强 ， 传 播 迅 速 ， 容 易 造 成 大 流行 ， 故 切实 做 好 预防 工作 
十 分 重要 。 在 流感 流行 期 间 ， 应 尽量 减少 人 群 聚集 ， 公 共 场 所 的 空间 可 用 1 : 10 乳 酸 水 洲 液 进行 一 
蒸 消 毒 ， 还 应 及 早 发 现 和 隔离 流感 患者 。 

流感 疫苗 接种 是 预防 流感 最 有 效 的 方法 ， 目 前 使 用 的 流感 疫苗 有 灭 活 疫 苗 与 减 毒 活 疫苗 两 种 ， 
但 以 灭 活 疫苗 为 主 。1941 年 美国 首先 批准 使 用 鸡 胚 培养 的 流感 病毒 灭 活 疫苗 ， 其 优点 是 皮下 注射 
后 可 产生 高 滴 度 IgG ， 维 持 时 间 较 长 ， 副 作用 小 ; 缺点 是 呼吸 道 局 部 产生 的 SIgA 少 ， 维 持 时 间 短 ， 
需 多 次 接种 。1980 年 有 了 流感 病毒 裂解 疫苗 和 亚 单位 疫苗 ， 近 年 还 有 了 鼻腔 喷雾 接种 的 减 毒 活 疫 
苗 〈 为 温度 敏感 变异 株 ， 最 适 生 长 温度 为 25% )。 用 于 制备 流感 疫苗 的 病毒 株 必 须 选 用 当时 流行 的 
病毒 株 ， 也 可 在 WHO 的 推荐 和 指导 下 进行 疫苗 制备 ， 如 现在 常规 使 用 的 流感 疫苗 就 是 在 WHO 指 
导 王 制备 的 ， 包 括 了 当前 在 人 群 中 流行 的 H3N2 和 HINI 两 种 甲 型 流感 病毒 株 ， 以 及 一 种 乙 型 流感 
病毒 株 ， 即 三 价 灭 活 疫苗 。 

对 流感 的 治疗 尚 无 特效 方法 ， 常 用 的 金刚 烷 胺 (amantadine ) 和 金刚 乙 胺 (rimantadine ) 是 M2 
离子 通道 的 一 种 抑制 剂 ， 可 以 阻止 流感 病毒 的 穿 人 和 脱 壳 ， 具 有 预防 和 治疗 甲 型 流感 病毒 感染 的 
作用 ， 但 它们 对 其 他 型 别 的 流感 病毒 无 效 ， 而 旦 具有 和 较 高 的 耐 药 率 。 核 背 类 抗 病 毒药 物 利 巴 韦 林 
(ribavirin) 具有 广 谱 的 抗 病毒 作用 ， 对 病毒 的 抑制 能 力也 强 ， 但 存在 较 严 重 的 安全 风险 。 新 的 抗 流 
感 病毒 药物 奥 司 他 韦 (oseltamivir) 和 扎 那 米 韦 ( zanamivir ) 是 神经 氨 酸 酶 抑制 剂 ， 对 甲 型 和 乙 型 
流感 均 有 效 , 但 价格 昂贵 , 而 且 也 已 经 有 耐 药 病毒 株 的 出 现 。 所 以 对 流感 患者 的 治疗 多 是 对 症 处 理 ， 
也 常 选用 干扰 泰和 中 草药 ， 以 及 一 些 抗生素 ， 以 预防 继 发 性 细菌 感染 。 
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副 黏 病毒 (Paramyxoviridae ) 是 与 正 忒 病毒 生物 学 性 状 很 相似 的 一 组 病毒 ， 两 者 的 主要 性 
状 比 较 见 表 23-4， 主 要 表现 在 以 下 四 个 方面 : 
由 副 黏 病毒 的 核酸 不 分 节 段 ， 变 异 频率 相对 低 
一 些 ; @ 包 膜 表面 的 主要 刺 突 为 血 凝 素 / 神 经 
SX BS (HN) 和 融合 蛋白 CF), GERRARA 
毒 的 刺 罕有 所 差别 C 图 23-4 和 表 23-5 ); D RI 
Rs NAAR, Ane 
( Morbillivirus ). ‘Bil Și JA SE ( Paramyxovirus )、 
肺病 毒 属 (Pneumovirus ) 和 享 德 拉 尼 派 病毒 
属 (Henipavirus ) 的 多 种 病毒 。 可 引起 人 类 感 
染 的 主要 副 黏 病毒 有 麻疹 病毒 (measles virus )、 
AB BR 38 Jeg BE (mumps virus )、 呼 吸 道 合 胞 病毒 
(respiratory syncytial virus, RSV )、 副 流感 病毒 
( parainfluenza virus )， 以 及 近年 新 发 现 的 人 偏 


肺病 毒 (human metapneumovirus )、 享 德 拉 病毒 


( hendra virus ) 和 尼 派 病毒 ( nipah virus); (Dil 图 23-4” 副 狐 病 毒 主要 结构 蛋白 示意 图 
黏 病毒 的 致 病 力 相对 较 弱 ， 感 染 的 对 象 以 婴 幼儿 NM: REG: Fi EG: HIN, AER the 
和 儿童 为 主 ， 但 其 中 部 分 病毒 的 传染 性 很 强 。 PO T T hae 
23-4 “” 正 黏 病毒 与 副 黏 病毒 的 主要 性 状 比较 
生物 学 特性 ERS AE Ges 
病毒 形态 球形 或 丝 形 ， 直 径 80 ~ 120 nm， 有 包 膜 ”多 形态 性 ， 直 径 150~ 300 nm， 有 包 腊 
基因 组 单 负 链 RNA，13.6 kb， 分 节 段 ， 变 异 频 ” 单 负 链 RNA，16 ~ 20 kb， 不 分 节 段 ， 变 
核 衣 壳 形成 部 位 细胞 核 细胞 质 
凝血 作用 有 有 
溶血 作用 Ke 有 
唾液 酸 受 体 亲 和 亲 和 
刺 突 HA 和 NA F 为 副 黏 病毒 共有 ，HN 因 病毒 种 类 而 异 
鸡 胚 培养 生长 良好 ; 多 数 生长 不 佳 


表 23-5 ”主要 副 车 病毒 刺 突 的 差别 


病毒 MER 神经 氨 酸 酶 融合 蛋白 
RET + = + 
腮腺 炎 病 毒 + + H 
呼吸 道 合 胞 病毒 - - + 
副 流感 病毒 + + + 


麻疹 病毒 ( measles virus) ZS (measles) 的 病原 体 。 麻 疹 是 儿童 时 期 最 常见 的 一 种 急性 传 
染病 ， 其 传染 性 很 强 。 麻 疹 的 临床 表现 包括 发 热 、 呼 吸 道 卡 他 症状 和 全 身 斑 丘疹 等 。 如 不 发 生 并 发 


JE, 患者 预后 良好 。 据 WHO 的 资料 ， 每 年 全 世界 大 约 有 1.3 亿 儿童 患 麻疹 ， 导 致 700 万 ~ 80077 JL 
童 死 亡 ， 是 发 展 中 国家 儿童 死亡 的 一 个 主要 原因 。 自 麻疹 减 毒 活 疫苗 应 用 以 来 ， 麻 疹 发 病 率 显著 下 
降 ，WHO 已 将 消灭 麻疹 列 为 消灭 痛风 灰质 炎 后 的 下 一 个 主要 目标 。 

(一 ) 生物 学 性 状 

1. 形态 结构 ”麻疹 病毒 为 球形 或 丝 形 ， 直 径 约 120 ~ 150nm， 有 包 膜 。 核 衣 壳 呈 螺 旋 对 称 ， 核 
心 为 不 分 节 段 的 单 负 链 RNA， 基 因 组 全 长 16kb， 从 3' 端 开 始 依次 为 N、P、M、F、HA HLADI 
因 ， 分 别 编 码 核 蛋白 〈 nucleoprotein，NP )、 磷 酸化 蛋白 ( phosphoprotein，P )、 膜 蛋白 (membrane 
protein，M )、 融 合 和 蛋白 (fusion protein, F), MEZ (hemagglutinin, HA ) 和 依赖 RNA BJ RNA XE 
AH (large polymerase, L) 等 六 种 结构 和 功能 蛋白 。 

病毒 包 膜 表 面 有 两 种 刺 突 ， 即 HA 和 溶血 素 ( hemolysin，HL ),， 但 没有 神经 氨 酸 酶 。HA 和 HL 
均 为 糖 蛋 白 ， 能 刺激 机 体 产 生 具 有 保护 作用 的 中 和 抗体 。HA 参与 病毒 吸附 ， 可 与 宿主 细胞 表面 的 
病毒 受 体 结合 ， 并 能 凝集 猴 红 细胞 。HL 具有 溶血 作用 ， 可 使 感染 细胞 融合 形成 多 核 巨细 胞 。 

2. 培养 特性 ”麻疹 病毒 能 在 多 种 原 代 或 传代 细胞 中 增殖 ， 如 人 胚 吧 、 人 羊膜 、Vero、HeLa 等 
细胞 均 可 用 于 麻疹 病毒 培养 。 病 毒 增 殖 后 可 导致 细胞 融合 ， 形 成 多 核 巨 细胞 ， 并 在 细胞 质 和 细胞 核 
内 出 现 嗜 酸性 包涵 体 。 

3. 抗原 性 ”麻疹 病毒 的 抗原 性 稳定 ， 目 前 只 有 一 个 血清 型 。 但 是 ， 从 20 世 纪 80 年 代 以 来 ， 
各 国 均 有 麻疹 病毒 抗原 小 幅度 变异 的 报道 ， 需 要 引起 注意 。 另 外 ， 根 据 麻疹 病毒 核 蛋 白 基 因 C 示 
端 高 变 区 或 HA 全 基因 序列 ， 可 将 麻疹 病毒 分 为 A ~H 8 个 基因 群 ( genetic group )、23 个 基因 型 
( genotype )。 

4. 抵抗 力 “” 麻 疹 病 毒 对 理化 因素 的 抵抗 力 较 弱 ， 加 热 56% 30 分 钟 即 被 灭 活 ， 对 脂 溶 剂 和 一 般 
消毒 剂 敏感 ， 日 光 和 紫外 线 也 能 使 其 灭 活 。 

(=) 致 病 性 与 免疫 性 

l. 致 病 性 人 是 麻疹 病毒 唯一 的 自然 宿主 ( 试验 感染 的 动物 则 有 猴子 、 狗 、 小 鼠 )， 传 染 源 是 
急性 期 患者 ， 特 别 在 患者 出 疹 前 2 ~ 4 天 至 出 疹 后 2 ~ 5 天 内 ， 其 传染 性 最 强 。 主 要 经 飞 沫 传播 ， 也 
可 经 玩具 、 用 具 或 密切 接触 传播 。 易 感 者 为 6 个 月 到 5 岁 的 儿童 ， 以 冬 春季 发 病 率 最 高 。 麻 疹 病 毒 
的 受 体 为 CD46 分 子 , 广泛 分 布 于 除 人 红细胞 以 外 的 大 多 数组 织 细胞 。 麻 疹 病 毒 经 呼吸 道 侵 人 人 体 ， 
与 呼吸 道上 皮 细 胞 表面 的 受 体 结合 ， 穿 人 细胞 中 增殖 ， 然 后 扩散 至 淋巴 结 中 增殖 ， 最 后 进入 血液 形 
成 第 一 次 病毒 血 症 。 病 毒 随 血 液 到 达 全 身 淋 巴 组 织 和 单 核 吞噬 细胞 系统 ,大 量 增殖 后 再 次 释放 人 血 ， 
形成 第 二 次 病毒 血 症 。 由 于 此 时 病毒 在 腿 结膜 、 口 腔 和 上 呼吸 道 黏膜 、 小 血管 内 皮 细 胞 内 均 有 增殖 ， 
患者 的 临床 表现 除 发 热 和 睦 光 外 ， 还 有 鼻炎 、 有 眼 结膜 炎 和 咳嗽 三 个 主要 前 驱 症 状 ， 并 在 口腔 两 颠 内 
侧 黏膜 出 现 中 心 灰 白 、 周 围 红色 的 特征 性 Kopl 冰 斑 ， 是 临床 早期 诊断 麻疹 的 重要 依据 。 此 阶段 是 麻 
疹 传 染 性 最 强 的 时 期 病理 改变 为 多 核 巨 细胞 和 包涵 体 的 形成 。 在 随后 的 1 ~ 2 天 ， 患 者 全 身 皮肤 
相继 出 现 红色 斑 丘 疹 ， 出 疹 的 顺序 是 先 颈 部 ,然后 舰 干 ， 最 后 四 上肢， 此 阶段 是 麻疹 病情 最 严重 的 时 
期 。 麻 疹 患 儿 在 皮疹 出 齐 后 进入 恢复 期 一般 在 24 小 时 后 体温 就 开始 下 降 ， 一 - 周 左右 呼吸 道 症状 
消退 ， 皮 疹 变 暗 ， 有 色素 沉着 。 麻 疹 一 般 可 自 愈 或 治愈 ， 但 如 果 患 儿 抵抗 力 低 下 或 处 理 不 当 ， 可 出 
现 严 重 的 并 发 症 ， 导 致 高 达 25% 以 上 的 病死 率 。 最 严重 的 并 发 症 是 脑 炎 ( encephalitis )， 病 死 率 为 
5% ~ 30%; 最 常见 的 并 发 症 是 肺炎 ， 可 占 到 麻疹 死亡 病例 的 60%; 并 发 症 发 生 的 明显 信号 是 患者 
体温 在 恢复 期 不 能 降 至 正常 或 体温 再 次 升 高 。 麻 疹 病 毒 感染 的 自然 过 程 见 图 23-5。 

REE Be, KAA 0.196 的 患者 在 病 愈 一 周 后 发 生 迟 发 型 超 敏 反应 性 疾病 ， 引 起 脑 脊 骨 
{K (meningoencephalitis )。 患 者 常 伴 有 永久 性 后 遗 症 ， 病 死 率 达 15%; HUS PEDIS Té A 
明显 的 淋巴 细胞 浸润 。 另 外 , 约 有 0.6/10 万 ~2.2/10 万 的 患者 在 病 愈 后 5~ 15 年 发 生 迟 发 并 发 症 一 一 
亚 急 性 硬化 性 全 脑 炎 〈subacute sclerosing panencephalitis, SSPE )， 即 渐进 性 大 脑 衰 退 ， 患 者 表现 为 
反应 迟钝 、 阁 呆 、 进 行 性 智力 降低 、 疗 冯 等 精神 异常 ， 肌 肉 痊 挛 和 不 自主 运动 等 运动 障碍。 病程 一 
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图 23-5 ”麻疹 病毒 感染 的 自然 过 程 示意 图 
( Brooks etal, 2004.) 


般 在 1 ~ 2 年 ， 最终 导致 昏迷 死亡 。SSPE 的 发 病 机 制 不 清楚 ， 患 者 血液 和 脑 养 液 中 可 检测 到 高 水 平 
抗 麻疹 病毒 抗体 ， 但 分 离 病毒 却 很 困难 。 现 在 认为 是 患者 脑 组 织 中 的 麻疹 病毒 为 缺陷 病毒 ， 常 见 的 
是 M 基 因 的 突变 ， 导 致 不 能 合成 M 和 蛋白， 病毒 不 能 进行 装配 和 释放 ; 但 如 果 把 患者 尸检 脑 组 织 与 
HeLa、Vero 细 胞 共 培 养 ， 则 可 以 分 离 出 麻疹 病毒 。 

2. 免疫 性 ”麻疹 病 后 可 获得 持久 而 牢固 的 免疫 力 ， 包 括 体 液 免疫 和 细胞 免疫 。 感 染 后 机 体 产生 
的 抗 HA 和 抗 HL 抗体 均 具 有 中 和 病毒 的 作用 ， 而 且 抗 HL 抗体 还 能 阻止 病毒 在 细胞 间 的 扩散 。 感 染 
初期 以 IgM 为 主 ， 随 后 以 IgG 为 主 。 来 自 母体 的 lgG 抗 体 可 保护 婴儿， 所 以 6 个 月 内 的 婴儿 不 易 感 
染 膝 疹 病 毒 。 细 胞 免疫 有 很 强 的 保护 作用 , 在 麻疹 恢复 期 起 主导 作用 , 所 以 细胞 免疫 缺陷 的 感染 者 ， 
会 出 现 进行 性 麻疹 脑 炎 和 巨细 胞 肺炎 ， 容 易 导 致 患者 死亡 。 此 外 ， 针 对 麻疹 病毒 的 细胞 免疫 也 是 出 
疹 和 麻疹 病 后 脑 崔 钥 炎 的 发 病原 因 。 麻 疹 病 毒 感染 还 可 引起 短暂 的 免疫 抑制 ， 如 OT 试验 结果 可 能 
会 由 阳性 转 为 阴性 。 

(=) 微生物 学 检查 与 防治 原则 

1. 微生物 学 检查 ”典型 的 麻疹 患者 根据 临床 症状 即 可 诊断 ， 仅 轻 症 患者 和 不 典型 的 感染 者 需要 
进行 微生物 学 检查 。 由 于 病毒 分 离 和 鉴定 需要 2 ~3 周 时 间 , 因 而 在 麻疹 的 微生物 学 检查 中 较 少 使 用 ， 
而 常用 的 是 血清 学 诊断 。 

CI) 病毒 分 离 与 鉴定 : 取 患 者 发 病 早 期 的 咽 注 液 、 咽 拭 子 或 血液 标本 ， 经 抗生素 处 理 后 接种 人 
有 凸 肾 、 人 羊膜 或 猴 肾 细胞 中 培养 ，7 ~ 10 天 后 出 现 多 核 巨 细胞 、 胞 内 和 核 内 出 现 嗜 酸性 包涵 体 等 典 
型 病变 ; 病毒 鉴定 常用 免疫 荧光 技术 检测 病变 细胞 中 的 麻疹 病毒 抗原 。 

(2) 血清 学 诊断 : 取 患 者 急性 期 和 恢复 期 双 份 血清 标本 ， 用 HL、CF 和 NT 试验 ， 检 测 血清 中 
抗 麻疹 病毒 抗体 。 如 恢复 期 抗体 效 价 有 4 倍 或 4 倍 以 上 增高 即 具 诊断 意义 ，IgM 抗 体 可 以 辅助 早期 


诊断 。 
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(3) 快速 诊断 : 了 到 患者 前 驱 期 或 卡 他 期 咽 汶 液 及 尿 液 标本 ， 经 离心 沉淀 脱落 细胞 ， 再 通过 核 
酸 分 子 杂 交 或 RTPCR 技 术 ， 检 测 脱落 细胞 中 的 病毒 核酸 ;也 可 用 免疫 荧光 方法 检测 细胞 中 的 病毒 
抗原 。 

2. 防治 原则 ”预防 麻疹 的 主要 措施 包括 隔离 患者 ， 对 儿童 进行 麻疹 疫苗 接种 ， 以 提高 儿童 对 
麻疹 的 免疫 力 。 晶 前 使 用 的 麻疹 疫苗 为 减 毒 活 疫 苗 ， 该 疫苗 从 1963 年 就 开始 使 用 (我 国 于 1965 年 
开始 应 用 )， 现 已 从 单价 疫苗 发 展 为 麻疹 、 风 疹 、 腮 腺 炎 三 联 疫苗 ( measles-mumps-rubella vaccine, 
MMR )。 我 国 计 划 免疫 程序 的 初次 免疫 是 在 8 个 月 龄 ， 学 龄 前 再 加 强 免 疫 一 次 。 疫 苗 接 种 后 抗体 阴 
转 率 达 90% 以 上 ， 人 免疫 力 可 持续 10 ~ 15 年 。 对 接触 麻疹 患 儿 的 易 感 者 ， 可 紧急 用 人 丙种 球 蛋 白 进 
行 被 动 免 疫 ， 有 一 定 预 防 效 果 。 治 疗 上 可 选用 维生素 A 和 利 巴 韦 林 等 药物 ， 也 可 选用 部 分 中 草药 或 
中 成 药 进行 治疗 。 

Z., BRAS 

IRIRA (mumps virus) 是 流行 性 腮腺 炎 (epidemic parotitis) KARIE, EAREN o 
流行 性 腮腺 炎 多 发 于 学 龄 前 儿童 ， 但 也 可 见于 青年 人 。 本 病 的 临床 表现 中 最 突出 的 特点 是 一 侧 或 双 
侧 腮 腺 非 化 脓 性 肿 大 伴 触 痛 ， 而 成 人 患 腮腺 炎 容 易 出 现 脑 膜 炎 和 举 九 炎 等 并 发 症 ， 但 至少 有 三 分 之 
一 的 腮腺 炎 病 毒 感 当 者 没有 临床 症状 。 

腮腺 炎 病 毒 呈 球形 ， 直 径 100 ~ 200nm ， 核 酸 为 单 负 链 RNA， 编 码 七 种 结构 蛋白 ， 包 括 核 蛋白 
( NP ). 磷 酸化 蛋白 (P )、 基 质 和 蛋白 ( M )、. 融 合 蛋 白 (F) IRER HAAR (HN )、 膜 相关 蛋白 (SH) 
AILSA (L )。HN 和 蛋白 可 诱导 机 体 产 生 中 和 抗体 ，F 有 蛋白 有 溶血 和 介 导 细胞 融合 形成 多 核 巨 细胞 
的 作用 。 核 衣 壳 呈 螺 旋 对 称 。 腮 腺 炎 病 毒 只 有 一 个 血清 型 ， 但 用 单 克隆 抗体 鉴定 已 经 显示 病毒 抗原 
表 位 有 所 变异 。 腮 腺 炎 病 毒 可 用 鸡 胚 羊膜 腔 接种 培养 ， 也 可 用 猴 肾 细胞 培养 ， 能 引起 细胞 融合 和 形 
成 多 核 巨 细胞 等 病变 。 腮 腺 炎 病 毒 对 脂 深 剂 敏感 ， 加 热 和 紫外 线 照射 均 可 使 病毒 灭 活 。 常 用 低温 保 
存 腮腺 炎 病 毒 ，4% 下 可 保存 3 个 月 ，- 60% 可 保存 一 年 以 上 。 

ASR EE aE, (RTT VERS RAR BS ARES. RR 
主要 通过 飞 沫 传播 ， 也 可 通过 人 与 人 接触 传播 。 流 行 性 腮腺 炎 好 发 于 冬 春季 节 ，5 ~ 14 岁 儿童 为 
易 感 者 ,流行 性 腮腺 炎 的 潜伏 期 为 1 ~ 3 周 ,在 病 前 一 周 和 病 后 一 周 内 为 排 病毒 高 峰 期 ,传染 性 很 强 。 
病毒 侵 人 人体 后 先 在 呼吸 道上 皮 细 胞 和 面部 局 部 淋巴 结 内 增殖 ， 随 后 进入 血液 引起 病毒 血 症 ， 再 
扩散 至 腮腺 和 其 他 器 宦 ， 如 举 丸 、 卵 集 、 肾 脏 、 胰 腺 和 和 中枢 神 经 系统 等 。 主 要 症状 为 一 侧 或 双 侧 
ASK, AAA, SU PARR FRO AR; 还 有 发 热 、 肌 痛 和 乏力 等 症状 。 青 春 期 
的 腮腺 炎 病 毒 感染 者 易 出 现 并 发 症 ， 男 性 易 并 发 乍 丸 炎 ( 约 占 25% )， 导 致 举 丸 萎缩 和 不 育 ; 女 
性 易 并 发 卵 梨 炎 ， 如 在 怀孕 3 个 月 内 的 孕妇 感染 ， 可 导致 胎儿 畸形 。 无 菌 性 脑膜 炎 患 者 的 10% ~ 
15% 是 由 腮腺 炎 病 毒性 引起 的 ， 而 腮腺 炎 病 毒性 脑 炎 亦 较 常见 。 

流行 性 腮腺 炎 病 后 可 获得 牢固 的 免疫 力 ， 婴 儿 可 从 母体 获得 被 动 免 商 ， 故 6 个 月 以 内 的 婴儿 很 
IP RS CAE o 

临床 典型 的 腮腺 炎 病 例 无 需 做 微生物 学 检查 即 可 作出 诊断 ， 对 可 疑 患 者 应 取 唾 液 、 屎 液 或 脑 
着 液 做 病毒 分 离 培 养 。 腮 腺 炎 病 毒 在 猴 肾 细胞 内 增殖 后 可 形成 多 核 巨 细胞 ， 但 细胞 病变 一 般 不 明 
显 ， 所 以 需 用 豚鼠 红细胞 进行 血球 吸附 试验 来 证 实 病 毒 的 存在 。 血 清 学 诊断 包括 特异 性 IgM 抗体 
MEF S 4 倍 的 IgG 抗 体检 测 。 也 可 用 RT-PCR 检测 腮腺 炎 病 毒 核酸 。 

预防 上 应 及 时 隔离 腮腺 炎 患 者 ， 切 断 腮 腺 炎 病 毒 的 传播 途径 。 疫 苗 接种 是 有 效 的 预防 措施 ， 目 
前 使 用 的 是 减 毒 活 疫 苗 , 产 生 的 免疫 保护 作用 可 维持 较 长 时 间 。 现 已 有 较 多 的 国家 使 用 腮腺 炎 病 毒 、 
麻疹 病毒 和 风疹 病毒 组 成 的 三 联 疫苗 ( MMR )， 取 得 了 更 好 的 免疫 效果 。 目 前 尚 无 治疗 腮腺 炎 特 别 
有 效 的 药物 ， 可 用 中 医 的 普 济 消 毒 饮 和 连 撼 败 毒 散 进行 治疗 。 
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呼吸 道 合 胞 病毒 (respiratory syncytial virus, RSV) 是 引起 婴 纺 儿 和 儿童 下 呼吸 道 感染 的 最 主 
要 病原 体 ， 在 1 岁 以 下 婴儿 的 细 支 气管 炎 和 肺炎 中 ，RSV 位 居所 有 病原 体 之 首 ， 约 占 因 呼 吸 系统 疾 
病 而 住院 患 儿 的 25%。 但 在 较 大 的 儿童 ，RSV 主 要 引起 上 呼吸 道 感染 。 

RSV 的 病毒 体 呈 球形 ， 稍 大 于 其 他 副 黏 病毒 ， 直 径 为 125 ~ 250nm。 核 酸 为 单 负 链 RNA， 可 编 
码 10 种 蛋白 质 ， 包 括 三 种 包 膜 蛋白 (F, G, SH) APAREA (ML1、M2 )、 三 种 衣 壳 蛋白 (N. 
P. L) 和 两 种 非 结构 蛋白 (NS1 、NS2 )。 包 膜 蛋白 G 参 与 病毒 吸附 ，F 和 蛋白 介 导 膜 融合 ， 与 多 核 巨 
细胞 的 形成 有 关 ， 而 且 G 蛋 白 和 F 人 蛋白 均 诱 导 保护 性 免疫 应 答 。 呼 吸 道 合 胞 病毒 没有 HA 和 NA, 不 
能 凝集 红细胞 。 目 前 认为 RSV 只 有 一 个 血清 型 (虽然 有 人 用 单 克 隆 抗体 证 实 RSV 有 A BANEN, 
但 临床 分 离 株 几 乎 都 是 A 亚 型 )。 本 病毒 不 能 用 鸡 胚 培养 , 但 可 用 HeLa、Hep-2 和 人 胚 肾 细胞 培养 。 
RSV 在 细胞 中 生长 较 缓慢 ， 大 概要 培养 10 天 才 出 现 细胞 病变 。 细 胞 病变 的 特点 是 形成 多 个 细胞 融 
合 而 成 的 多 核 巨 细胞 ， 胞 浆 内 有 嗜 酸性 包涵 体 。 

呼吸 道 合 胞 病毒 的 抵抗 力 不 强 ， 对 热 、 酸 、 胆 汁 以 及 冻 融 处 理 敏 感 ， 因 此 用 于 病毒 分 离 的 标本 
最 好 直接 接种 至 培养 细胞 中 ， 尽 量 避 免 冻 存 处 理 。 

呼吸 道 合 胞 病毒 主要 经 飞 沫 传播 ， 也 可 经 接触 污染 的 手 或 物品 传播 ， 传 染 性 较 强 ， 是 医院 内 感 
染 的 主要 病原 体 之 一 。 流 行 季节 为 冬季 和 早春 ， 砚 幼儿 和 儿童 普遍 易 感 ， 但 小 于 2 个 月 的 婴儿 因为 
有 从 母亲 获得 的 IgG 抗体 而 很 少 受 到 RSV 的 感染 。RSV 先 在 鼻 咽 部 的 上 皮 细 胞 中 增殖 ， 进 而 扩散 
至 下 呼吸 道 ， 但 不 形成 病毒 血 症 。 洪 伏 期 为 4 ~ 5 天 ， 但 排放 病毒 的 时 间 可 持续 1 5/8]. RSV ABS] 
起 婴 幼 儿 ( 特别 是 2 ~ 6 个 月 婴 幼 儿 ) 严重 的 呼吸 道 疾病 ， 如 细 支 气管 炎 和 肺炎 。 发 病 机 制 除 病毒 
感染 的 直接 和 作 用 外 ， 可 能 还 与 楼 幼儿 呼吸 道 组 织 学 特性 、 免 疫病 理 损伤 有 关 。RSV 感染 常 造成 呼 
吸 道 局 部 水 肿 、 分 小物 增多 、 引 发 型 超 敏 反应 等 ， 从 而 阻塞 患 儿 狭 罕 的 呼吸 道 ， 容 易 导 致 患 儿 死 
亡 。RSV 感 染 后 所 诱导 机 体 产 生 的 免疫 力 不 强 ， 母 体 通 过 胎盘 传 给 胎儿 的 抗体 维持 时 间 很 短 ， 而 
且 在 抗 病毒 抗体 存在 的 情况 下 ， 仍 有 RSV 的 原 发 感染 和 再 感染 发 生 。 病 毒 诱 生 的 IgE 抗 体 参 与 I 型 
超 敏 反应 ， 与 细 支 气管 炎 的 形成 有 密切 关系 。 

呼吸 道 合 胞 病毒 所 致 的 疾病 与 其 他 病毒 和 细菌 感染 所 致 的 疾病 是 很 难 区 别 的 ， 需 做 微生物 学 检 
查 才能 确诊 RSV 感染 。 可 以 通过 病毒 分 离 培养 和 患者 血清 中 特异 性 抗体 的 检查 进行 诊断 ， 但 需要 
较 长 的 时 间 才 能 获得 结果 ， 所 以 不 常用 。 目 前 常用 的 方法 是 通过 免疫 标记 技术 ， 用 特异 抗体 检查 鼻 
咽 部 脱落 细胞 中 的 呼吸 道 合 胞 病毒 抗原 ， 以 及 用 RT-PCR 方法 检查 病毒 核酸 进行 快速 辅助 诊断 。 对 
RSV 感染 的 治疗 主要 是 采取 吸 氧 、 吸 痰 和 选用 高 效 价 的 抗 RSV 抗 体 等 支持 疗法 ， 至 今 尚 无 特异 的 
治疗 药物 和 有 效 的 预防 疫苗 。 

四 、 副 流感 病毒 

副 流 感 病毒 (parainfluenza virus, PIV) 是 引起 婴 幼 儿 严重 呼吸 道 感染 的 主要 病原 体 之 一 ,在 
排 位 上 仅 次 于 呼吸 道 合 胞 病毒 ; 但 若 年 长 儿童 和 成 人 感染 该 病毒 ， 则 只 引起 轻 度 上 呼吸 道 感 染 。 副 
流感 病毒 旦 球形 ， 直 径 为 120 ~ 200nm; 核酸 为 不 分 节 段 的 单 负 链 RNA， 核 衣 壳 旺 螺 旋 对 称 。 包 膜 
上 有 HN 和 F 两 种 刺 突 ,长 12~ 14nm， 宽 2~ 4nm。HN EHHA HAMNA 的 作用 , F 蛋白 具有 使 细 
胞 融合 和 溶解 红细胞 的 作用 。 副 流感 病毒 可 用 原 代 上 皮 细 胞 培养 ,也 可 用 传代 的 猴 肾 细胞 ( LL-MK ) 
或 狗 肾 细胞 (MDCK ) 培养 。 根 据 抗原 性 的 不 同 ， 副 流感 病毒 主要 分 为 四 个 血清 型 (PIV 1-4)， 人 
类 感染 的 主要 型 别 是 PIV 1 ~ 378, 

副 流感 病毒 主要 通过 气 溶胶 或 飞 沫 传播 ， 也 可 通过 人 与 人 接触 传播 。 病 毒 侵 和 信人 体 后 仅 局 限 
在 呼吸 道上 皮 细 胞 增殖 ， 一 般 不 引起 病毒 血 症 。 人 体感 染 副 流感 病毒 后 的 排 病毒 时 间 比 较 长 ， 大 
约 7~ 10 天 , 但 PIV 3 的 排 病毒 时 间 可 长 达 4 周 。PIV 感 染 的 潜伏 期 为 2 ~ 6 天 ， 感 染 部 位 可 以 只 
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细 支 气管 炎 , 而 病原 体 以 PIV 1 ~ 2 型 多 见 。 病 毒 也 可 向 呼吸 道 深 部 扩散 并 导致 肺炎 和 细 支 气管 炎 ， 
病原 体 以 PIV 3 型 为 主 ， 但 这 种 感染 不 常 发 生 。 婴 儿 自 母 体 获得 的 抗 副 流感 病毒 的 IgG 抗体 没有 
保护 作用 ， 而 副 流 感 病毒 感染 后 在 呼吸 道 产生 的 SIgA 对 同型 病毒 再 感 当 有 保护 作用 ， 但 只 能 维 
持 几 个 月 ， 所 以 再 感染 比较 常见 。 

副 流感 病毒 感染 的 微生物 学 检查 包括 用 细胞 分 离 培养 和 鉴定 病毒 ; 也 可 取 鼻 咽 部 分 沁 物 或 脱落 
细胞 标本 ， 用 ELISA 或 免疫 荧光 快速 检测 病毒 抗原 。 有 关 副 流感 病毒 疫苗 的 研究 ， 已 进行 过 包括 
灭 活 疫苗 、 减 毒 活 疫苗 、 亚 单位 疫苗 等 的 探索 ;由 于 接种 后 产生 的 免疫 力 有 限 ， 所 以 现在 尚 无 可 供 
常规 使 用 的 疫苗 。 治 疗 上 也 没有 特别 有 效 的 方法 ， 利 巴 韦 林 可 以 用 于 下 呼吸 道 PIV 感染 的 治疗 。 也 
可 通过 隔离 患者 、 勤 洗手 等 常规 措施 来 降低 副 流 感 的 医院 暴发 。 


五 、 人 偏 肺 病毒 


人 偏 肺病 毒 (human metapneumovirus, hMPV ) 是 荷兰 学 者 Van den Hoogen % 2001 FME 
呼吸 道 感 染 婴 儿 的 标本 中 首次 分 离 到 的 一 种 新 病毒 ， 也 是 偏 肺病 毒 属 中 第 一 个 人 类 病毒 。hMPV 
具有 类 似 副 黏 病 毒 的 电镜 形态 ， 平 均 直 径 为 200nm， 有 包 膜 和 表面 蛋白 。 核 酸 为 单 负 链 RNA， 长 
度 为 13.4 kb ， 不 分 节 段 ， 核 衣 壳 为 螺旋 对 称 。hMPV 在 系统 发 生 上 分 为 两 个 基因 型 ， 在 血清 学 上 
分 为 两 个 血清 型 及 四 个 亚 型 。hMPV 可 用 TMK 和 LLC-MK2 细 胞 进行 培养 , 但 生长 缓慢 ， 所 引起 
的 细胞 病变 与 RSV 引起 的 细胞 病变 极为 相似 ， 两 者 很 难 区 分 ， 通 常 在 接种 病毒 10 ~ 14 天 后 才 出 
现 细胞 融合 病变 。 

hMPV 主要 经 呼吸 道 传播 ， 儿 童 普遍 易 感 。 血 清 学 检查 发 现 ，6 ~ 12 个 月 的 婴儿 中 hMPV 感染 
率 为 25%，5 岁 以 下 儿童 的 感染 率 为 100%。hMPV 感染 后 的 临床 表现 与 RSY 感染 很 相似 ， 多 数 临床 
症状 不 明显 ， 但 2 岁 以 下 婴 幼 儿 感 染 的 病情 则 较为 严重 ， 特 别 是 当 与 其 他 呼吸 道 病 毒 合 并 感染 时 ， 
症状 会 更 重 。hMPV 感染 的 临床 表现 多 样 化 ， 有 的 为 轻微 的 上 呼吸 道 感染 症状 ; 有 的 为 流感 样 症状 
伴 高 热 、 肌 痛 和 恶心 呕吐 ; 还 有 的 发 生 严重 的 细 支 气管 炎 和 肺炎 ;部 分 患者 还 会 出 现 声 音 嘲 哑 、 嘴 
E. IPRA., RARR, FHER, hMPV 感染 主要 局 限 在 呼吸 道 秋 膜 上 皮 细 胞 ， 感 染 两 周 后 血 
清 中 可 检测 到 特异 性 IgG， 四 周 达 到 高 峰 ， 并 伴 有 NK 细 胞 和 T 细 胞 的 减少 。 

对 于 hMPV 感染 的 微生物 学 检查 ， 不 能 采用 呼吸 道 病毒 感染 的 常规 检查 方法 ， 因 为 该 病毒 在 细 
胞 培养 中 增殖 缓慢 ， 所 以 最 好 应 用 RT-PCR 或 实时 定量 PCR 方 法 ,才能 做 到 既 敏 感 义 快速 的 诊断 。 
目前 尚 无 有 效 的 抗 hMPV 药物 和 疫苗 。 

六 、 宣 德 拉 病毒 和 尼 派 病毒 

享 德 拉 病毒 (Hendra virus) 和 尼 派 病毒 ( Nipah virus) 是 国际 病毒 命名 委员 会 (ICTV) 
2002 年 才 新 增 的 亨 德 拉 尼 派 病毒 属 的 两 个 成 员 。 训 德 拉 病 毒 和 尼 派 病毒 均 为 人 畜 共 和 患 病 的 病 
原 体 ， 其 感染 范围 很 广 ， 包 括 人 、 猪 、 狗 、 猫 、 马 和 其 他 哺乳 动物 。 与 其 他 副 茜 病毒 感染 的 明 
显 区 别 是 : 这 两 种 病毒 都 具有 高 致死 性 ， 特 别 是 尼 派 病毒 所 致 的 疾病 ， 死 亡 率 高 达 40%。 美 国 
已 把 尼 派 病毒 归 类 在 与 汉 坦 病毒 相同 的 生物 铠 怖 级 别 (C 类 )， 需 在 生物 安全 级 别 最 高 的 四 级 
( BSL-4 ) 实验 室 进行 操作 。 

享 德 拉 病 毒 是 1994 年 首次 从 澳大利亚 亭 德 拉 镇 (Hendra) 暴发 的 一 种 严重 的 、 致 人 和 马 死亡 
的 呼吸 道 感染 疾病 中 分 离 到 的 。 病 毒 体 大 小 不 均 ， 直 径 从 38nm 到 600nm ， 表 面 有 长 度 分 别 为 1Snm 
和 和 18nm 的 双 绒 毛 纤 突 。 灰 首 狐 晤 、 中 央 狐 蝠 和 有 眼镜 狐 蝠 等 是 享 德 拉 病 毒 的 自然 宿主 。 虽 然 该 病毒 
可 感染 马 和 人 ， 但 人 的 感染 通常 是 因为 接触 了 病 马 的 组 织 和 体液 所 致 。 享 德 拉 病毒 感染 的 临床 表现 
为 严重 的 流感 样 症状 ， 有 明显 的 呼吸 道 症状 ， 并 伴 有 发 热 和 肌肉 疼痛 ， 有 的 还 出 现 神经 症状 ， 常 表 
现 为 中 度 脑 膜 炎 。 享 德 拉 病毒 感染 的 典型 特征 是 严重 的 呼吸 困难 .高 死亡 率 .接触 传播 和 地 区 性 CRI 
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前 仅 澳 大 利 亚 有 享 德 拉 病 毒 感染 的 报道 )。 

享 德 拉 病 毒 的 分 离 培养 可 采用 常规 的 细胞 培养 方法 ， 而 感染 组 织 和 培养 细胞 中 的 病毒 抗原 和 核 
酸 ， 可 用 免疫 荧光 和 RT-PCR 方 法 检测 ; 血清 学 诊断 中 比较 可 靠 的 方法 是 ELISA MA PAAR. AB 
尚 无 有 效 的 预防 疫苗 和 治疗 药物 。 

尼 派 病毒 是 1999 年 首次 从 马来西亚 尼 派 镇 (Nipah ) 脑 炎 患者 的 脑 峭 液 中 分 离 到 的 。 该 病毒 的 
形态 具有 多 样 性 ， 大 小 为 120 ~ 500nm 不 等 。 基 因 组 RNA 为 18246 个 核 苷 酸 ， 含 六 个 结构 基因 ， 编 
码 六 种 主要 的 结构 蛋白 ， 从 3 端 开 始 依次 编码 核 蛋白 (N) HEH (P) EGER (M )、 融 合 
蛋白 (F )、 糖 蛋白 (GO 和 大 蛋白 (L )。 包 膜 蛋白 为 G 和 F， 病 毒 通过 G 和 蛋白 与 病毒 受 体 结合 ， 在 
EF 和 蛋白 的 共同 作用 下 ， 诱 导 膜 融合 使 病毒 穿 人 胞 内 。G 和 蛋白 无 血 凝 素 和 神经 所 酸 酶 活性 。 

尼 派 病毒 的 自然 宿主 是 马 来 大 狐 蝠 ， 猪 通过 食 人 狐 电 污 染 的 果实 受 染 ， 受 染 的 猪 通过 体液 或 呼 
吸 道 气 溶胶 传播 给 人 ， 主 要 导致 尼 派 病毒 脑 炎 。 该 病 的 临床 症状 包括 高 热 、 头 痛 、 心 动 过 速 、 脑 炎 、 
呼吸 困难 等 ， 死 亡 率 高 。 微 生物 学 检查 的 标本 常 为 新 鲜 的 神经 组 织 或 脑脊液 ， 标 本 可 用 细胞 进行 病 
毒 分 离 培 养 ， 也 可 用 RT-PCR 检测 病毒 核酸 。 至 今 尚 无 有 效 的 防治 方法 来 对 付 尼 派 病毒 感染 。 


第 三 节 冠状 病毒 


冠状 病毒 (coronavirus ) 属于 冠状 病毒 科 ( Coronaviridae ) 的 冠状 病毒 属 ( Coronavirus )。 冠 状 
病毒 在 自然 界 中 广泛 分 布 ， 能 感染 的 宿主 除 人 外 还 包括 猪 、 猫 、 狗 、 牛 、 免 、 鼠 和 禽类 等 ， 而 且 有 
高 度 的 种 属 特异 性 。 冠 状 病毒 对 多 种 组 织 器 官 有 亲 嗜 性 ， 主 要 为 呼吸 道 和 肠 道 , 但 也 可 累及 肝 、 肾 、 
心 和 脑 等 器 官 。 根 据 2004 年 国际 病毒 分 类 委员 会 (ICTV ) 第 八 次 分 类 报告 ， 冠 状 病毒 属 包括 四 种 
人 冠状 病毒 和 多 种 动物 冠状 病毒 。 

人 冠状 病毒 是 引起 普通 感冒 的 主要 病原 体 之 一 ， 普 通 感冒 的 10% ~ 15% 由 人 冠状 病毒 引起 ， 所 
以 在 普通 感冒 病原 体 中 它 仅 次 于 鼻 病 毒 。 另 外 ， 人 和 冠状 病毒 还 可 引起 腹泻 或 骨 肠 炎 。2002 年 11 月 
至 2003 年 6 月 ， 严 重 急 性 呼吸 综合 征 (severe acute respiratory syndrome, SARS ) 发 生 世 界 性 流行 ， 
经 监 定 其 病原 体 是 一 种 新 型 冠状 病毒 ， 也 因此 引起 了 全 球 更 加 关注 冠状 病毒 。 

一 、 冠 状 病毒 

冠状 病毒 是 因为 病毒 包 膜 上 的 刺 突 向 四 周 伸 出 ， 形 如 日 园 或 冠状 而 得 名 。1965 年 ，Tyrrell 等 
用 培养 的 人 胚 气管 从 普通 感冒 患 儿 标本 中 分 离 到 人 冠 
状 病毒 株 B814; 1966 年 ，Hamre 等 用 人 胚 肾 细 胞 从 
上 呼吸 道 感染 患者 标本 中 分 离 到 人 冠状 病毒 株 229E; 
1967 4E, Mcintosh 等 用 电镜 从 急性 上 呼吸 道 感染 患者 
标本 中 观察 到 人 冠状 病毒 株 OC43; 1968 年 ，Almedia 
用 电镜 观察 到 这 类 病毒 的 四 周 有 呈 放射 状 的 突起 ， 形 
如 日 蝎 ， 故 建议 将 其 命名 为 冠状 病毒 (Coronavirus )。 
1975 年 ， 国 际 病毒 分 类 委员 会 采纳 了 Almedia 的 建议 ， 
并 正式 建立 了 冠状 病毒 科 。 

(一 ) 生物 学 性 状 

冠状 病毒 呈 多 形态 性 (pleomorphic )， 病 毒 颗 粒 
的 直径 为 60 ~ 220nm, ， 有 包 膜 。 病 毒 包 膜 表面 的 刺 突 
星 放射 状 排列 ， 电 镜 下 形 如 日 完 ( 图 23-6 )。 人 呼吸 
道 冠状 病毒 的 突起 为 花瓣 状 ， 排 列 成 一 圈 ; 人 肠 道 冠 


NUR PINE: 图 23-6 ”人 冠状 病毒 电镜 照片 ( x 297000) 
状 病毒 的 突起 为 鼓 覃 状 ， 长 短 相间 ， 排 列 成 双 层 。 病 T c Ode 
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毒 核酸 为 单 正 链 RNA， 全 长 27 ~ 33kb ， 不 分 节 段 ， 核 衣 壳 呈 螺 旋 对 称 。 病 毒 结构 蛋白 包括 核 衣 
REA (NO. BRE ARIA (M) 和 刺 突 蛋白 〈(S )， 某 些 病 毒 株 (包括 人 冠状 病毒 OC43 ) 
还 有 具 凝 血 和 乙酰 酯 酶 活性 的 糖 蛋白 ( HE )。 

根据 冠状 病毒 多 肽 或 蛋白 质 的 抗原 性 ， 可 以 把 冠状 病毒 分 为 两 个 哺乳 动物 群 和 两 个 鸟 类 群 ， 有 
关 哺 乳 动物 冠状 病毒 的 分 群情 况 见 表 23-6。 从 人 体 分 离 到 的 冠状 病毒 ， 根 据 中 和 试验 结果 至 少 可 分 
为 三 个 血清 型 ， 并 与 鼠 肝 炎 病 毒 有 共同 抗原 。 


表 23-6 ”哺乳 动物 冠状 病毒 分 群 及 其 代表 株 


分 群 病毒 名 称 ( 缩写 ) 代表 株 
1 群 人 冠状 病毒 (HCV ) 229E 


猪 传染 性 胃 肠 炎 病 毒 ( TGEYV ) 
犬 冠状 病毒 (CCV ) 
猫 传染 性 腹膜 炎 病 毒 ( FIPV ) 
猪 流 行 性 腹泻 病毒 (PEDYV ) 

2 群 人 冠状 病毒 (HCV ) OC43 
大 鼠 冠 状 病毒 (RCV ) 
大 鼠 省 泪腺 冠状 病毒 ( SDAV ) 
猪 血 凝 性 脑膜 脊髓 炎 病 毒 (HEYV ) 
牛 冠状 病毒 (BCV ) 
鼠 肝 炎 病 毒 ( MHYV ) 

未 分 群 人 肠 道 冠 状 病毒 (HECYV ) 
免冠 状 病毒 (RbCYV ) 
水 有 狠 冠 状 病毒 (MkCYV ) 
猎豹 冠状 病毒 ( ChCV ) 


冠状 病毒 可 在 人 胚 肾 或 肺 原 代 细胞 浆 中 增殖 ,以 出 芽 的 方式 释放 。 病 毒 培养 初期 时 CPE 不 明显 ， 
经 传代 后 可 增强 病毒 对 细胞 的 致 病变 作用 。 也 可 用 人 肥 气 管 及 锚 甲 黏膜 进行 培养 。 

冠状 病毒 对 理化 因素 的 耐 受 力 较 差 ，37% 数 小 时 便 失 去 感染 人 性 ， 对 乙醚 、 氯 仿 等 脂 溶剂 和 此 外 
线 敏感 。 

( 二 ) 致 病 性 与 免疫 性 

冠状 病毒 主要 经 飞 沫 传播 ， 流 行 季节 为 冬 春 两 季 ; 各 年 龄 组 人 群 均 易 感 ， 但 以 婴 幼 儿 为 主 。 疾 
病 的 潜伏 期 较 短 ， 平 均 为 3 天 。 所 致 的 疾病 主要 是 普通 感冒 和 咽喉 炎 ， 某 些 冠状 病毒 株 可 引起 成 人 
腹泻 或 胃 肠 炎 。 冠 状 病毒 感染 多 为 自 限 性 疾病 ,病程 一 般 为 6~ 7 天 。 病 后 患者 血清 中 虽 有 抗体 存在 ， 
但 免疫 力 不 强 ， 再 感染 仍 可 发 生 。 

( 三 ) 微生物 学 检查 与 防治 原则 

冠状 病毒 感染 的 微生物 学 检查 包括 病毒 的 分 离 培养 、 血 清 学 诊断 和 快速 诊断 。 进 行 病毒 分 离 培 
养 时 ， 宜 采集 鼻 分 泌 物 和 咽 澈 液 等 标本 ， 然 后 用 人 胚 气管 或 鼻甲 黏膜 进行 培养 ， 也 可 用 人 胚 肾 或 肺 
原 代 细胞 培养 。 由 于 冠状 病毒 引起 的 CPE 不 明显 ， 需 对 分 离 培养 的 病毒 进行 检测 或 鉴定 ， 所 以 冠 
状 病毒 感染 一 般 不 进行 病毒 的 分 离 和 鉴定 。 进 行 血 清 学 诊断 时 ， 宜 采集 感染 早期 和 恢复 期 双 份 血清 
标本 ， 用 中 和 试验 、 血 凝 抑制 试验 和 补体 结合 试验 等 方法 检测 血清 中 的 特异 性 抗体 ， 如 果 恢 复 期 搞 
体 滴 度 升 高 4 倍 及 以 上 ， 就 具有 诊断 意义 。 冠 状 病毒 感染 的 快速 检查 包括 用 免疫 荧光 和 酶 免疫 技术 
检查 病毒 抗原 ， 用 RIT-PCR 检测 病毒 核酸 等 。 目 前 尚 无 可 用 的 疫苗 来 预防 冠状 病毒 感染 ， 也 无 特效 
药物 进行 治疗 。 
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二 、SARS 冠状 病毒 

2002 年 年 底 至 2003 年 上 半年 ， 在 世界 范围 流行 的 严重 急性 呼吸 道 综合 征 ( SARS ) 是 一 种 急性 
呼吸 道 传染 病 ， 又 称 为 传染 性 非典 型 肺炎 。 此 次 流行 开始 于 我 国 广东 省 佛山 市 ， 然 后 迅速 蔓延 至 
香港 及 世界 各 地 ， 形 成 严峻 的 流行 势 态 。 全 世界 有 32 个 国家 和 地 区 发 生 疫情 ， 共 有 病例 8465 A, 
死亡 919 人 , 平均 死亡 率 约 11%。 其 病原 体 是 一 种 新 型 冠状 病毒 ， 被 称 为 SARS 冠状 病毒 (SARS 
coronavirus, SARS CoV), 与 以 前 分 离 到 的 人 冠状 病毒 有 较 大 相 中 。 

(一 ) 生物 学 性 状 

SARS 冠状 病毒 颗粒 呈 圆 形 或 多 形态 性 ， 直 径 120 ~ 
160nm， 有 包 膜 ， 包 膜 上 有 排列 如 花冠 状 的 刺 帘 ， 长 度 
约 20nm。 核 酸 为 单 正 链 RNA (+ssRNA )， 全 长 约 29.7 
kb， 编 码 20 多 种 蛋白 ， 主 要 的 结构 蛋白 是 N、S 和 M 等 
蛋白 ( 图 23-7 )。 核 衣 壳 蛋白 (nucleocapsid protein, N ) 
的 相对 分 子 质量 为 50 ~ 60x10， 结 合 在 病毒 RNA LE, 
对 病毒 的 复制 起 重要 作用 。 刺 突 和 蛋白 (spike protein, S) 
的 相对 分 子 质 量 为 180 ~ 220 x 10? ,构成 包 膜 表面 的 刺 突 ， 
病毒 通过 它 吸 附 到 宿主 细胞 膜 糖 蛋白 受 体 上 ， 介 导 病 毒 
与 宿主 细胞 的 结合 。 跨 膜 蛋 白 (membrane protein, M) 
的 相对 分 子 质量 为 20 ~ 35 x 10”， 对 稳定 病毒 结构 、 包 膜 
的 形成 和 病毒 的 出 芽 释 放 等 起 着 重要 作用 。 

SARS 冠状 病毒 的 复制 过 程 与 一 般 的 +ssRNA 病毒 N: RERE: M: SRRA: 
复制 基本 相同 ， 但 该 病毒 的 出 芽 不 是 经 过 细胞 膜 ， 而 是 RII 
从 高 尔 基 体 进 入 胞 质 内 空 泡 中 ， 后 者 再 与 细胞 膜 融合 而 释放 出 病毒 颗粒 。SARS 冠状 病毒 的 一 个 
复制 周期 约 10 ~ 12 小 时 。SARS 冠状 病毒 能 在 Vero-E6 细 胞 及 FRhK-4 细 胞 中 增殖 ， 可 引起 细胞 
溶解 或 形成 合 胞 体 等 CPE。 冠 状 病毒 的 抵抗 力 不 强 ， 对 乙醚 等 脂 溶剂 敏感 ， 不 耐酸 ， 故 可 采用 
0.2% ~ 0.5% 过 氧 乙 酸 消毒 ， 常 用 的 消毒 剂 在 5 分 钟 内 也 可 杀 死 该 病毒 ; 对 热 的 耐 受 力 强 于 普通 
冠状 病毒 ，$6% 30 分 钟 方 可 被 灭 活 。 

( 二 ) 致 病 性 与 免疫 性 

SARS 的 传染 源 主要 是 SARS 患 者， 其 源头 是 否 为 野生 动物 ， 尚 待 深入 研究 。 传 播 途径 以 呼吸 
道 为 主 ,传播 媒介 是 气 溶胶 和 飞 沫 ,但 以 近 距 离 飞 沫 传播 为 主 。 其 次 ， 也 可 以 通过 接触 患者 呼吸 道 
分 泌 物 经 口 、 鼻 、 腿 传播 ， 也 不 能 排除 经 娄 - 口 途径 传播 的 可 能 性 。 流 行 季节 为 12 月 至 次 年 5 月 。 
人 体 对 SARS 冠状 病毒 无 天 然 免疫 力 ， 人 和 群 普遍 易 感 。 

人 体 被 SARS 病毒 感染 后 ， 渤 伏 期 一 般 为 4 ~ 5 天 。 首 发 症状 为 发 热 ， 体 温 一 般 都 高 于 38%C ， 
可 伴 有 头痛 乏力 和 关节 痛 等 。 继 而 出 现 干咳 、 胸 闽 、 气 短 等 症状 ; 肺 部 义 线 片 出 现 明显 病理 变化 ， 
可 双 侧 或 单 侧 出 现 阴影 。 严 重 者 肺 部 病变 进展 很 快 ， 出 现 急 性 呼吸 窒 迫 和 进行 性 呼吸 衰竭 、DIC、 
休克 等 。SARS 患者 的 平均 死亡 率 约 为 11%, 而 患 有 糖尿 病 . 冠 心病 、 肺 气 肿 等 基础 疾病 的 老年 患者 ， 
死亡 率 可 达 40% ~ 50%, 

机 体感 染 SARS 冠状 病毒 后 ， 可 产生 抗 病毒 的 特异 性 抗体 ， 也 可 出 现 细胞 免疫 应 答 ， 具 有 保护 
作用 ,但 也 可 能 导致 免疫 病理 损伤 。 

(=) 微生物 学 检查 与 防治 原则 

SARS 冠状 病毒 感染 的 微生物 学 检查 很 重要 ,但 病毒 培养 必须 在 BSL-3 级 实验 室 中 进行 。 标 本 
可 以 是 患者 的 咽 拭 子 、 痰 液 和 呼吸 道 分 泌 物 ， 常 用 Vero-E6 细胞 分 离 培 养病 毒 。 当 细胞 出 现 病变 后 
可 用 电镜 观察 病毒 形态 ， 或 取 培 养 上 清 检查 病毒 抗原 或 核酸 。 用 RTPCR 或 梨 式 PCR 检测 标本 中 


( 引 自 北京 大 学 生物 信息 中 心 ) 
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SARS CoV 核 酸 ， 是 最 快速 的 SARS 冠状 病毒 感染 检测 ， 还 可 用 实时 定量 PCR 检测 病毒 拷贝 数 。 也 
可 用 免疫 荧光 、 酶 免疫 法 和 胶体 金 免 疫 分 析 等 方法 ， 检 测 血 清 标本 中 检测 抗 SARS CoV 的 特异 性 抗 
体 ， 若 IgM 阳性 则 表明 近期 感染 。 

预防 措施 主要 是 隔离 SARS 患者 和 疑似 病例 ， 并 避免 与 患者 、 疑 似 患 者 和 从 事 相 关 工 作 的 医务 
工作 者 直接 接触 ， 从 而 有 效 地 切断 传播 途径 ， 使 之 免 受 SARS 冠状 病毒 感染 。 针 对 SARS 的 灭 活 疫 
苗 还 处 在 研究 中 。 对 患者 的 治疗 主要 采用 支持 疗法 ， 如 早期 吸 气 、 适 量 激素 等 ， 同 时 给 予 抗 病毒 类 
药物 和 抗生素 ， 以 防止 病情 发 展 及 并 发 症 的 发 生 。 


第 四 节 呼吸道 感 染 的 其 他 病毒 


其 他 呼吸 道 感染 病毒 主要 包括 腺 病毒 ( adenovirus )、 风 疹 病 毒 ( rubella virus )、 鼻 病毒 ( rhinovirus ) 
种 呼 肠 病毒 (reovirus ) 等 ， 它 们 分 别 属于 不 同 病 毒 科 ， 所 以 生物 学 性 状 差别 很 大 。 腺 病毒 是 双 链 
DNA 病 毒 ， 人 体 的 多 种 细胞 都 可 作为 腺 病毒 的 容纳 细胞 ， 可 在 眼 、 呼 吸 道 、 胃 肠 道 和 尿道 上 皮 细 
胞 中 增殖 并 引起 感染 。 风 疙 病毒 容易 发 生 垂直 传播 ， 引 起 流产 或 死 鹃 ， 以 及 胎儿 畸形 ， 所 以 风疹 的 
时 期 诊断 对 优生 优育 具有 重要 意义 。 鼻 病毒 是 普通 感冒 最 常见 的 病原 体 ， 大 约 有 50% 的 上 呼吸 道 
感染 是 由 鼻 病 毒 引 起 的 。 呼 肠 病 毒 感染 多 呈 亚 临床 状态 ， 包 括 轻 度 上 呼吸 道 感染 和 胃 肠 道 疾病 等 。 

一 、 腺 病毒 

腺 病毒 (adenovirus ) 是 Row 等 在 1953 年 分 离 到 的 ， 归 属于 腺 病毒 科 ( Adenoviridae )。 腺 病毒 
科 包 含 哺乳 动物 腺 病毒 属 ( Mastadenovirus ) 和 禽 腺 病毒 属 ( Aviadenovirus ), 已 经 发 现 100 多 个 型 别 ， 
其 中 能 感染 人 的 至 少 有 51 个 型 别 。 腺 病毒 可 通过 呼吸 道 、 骨 上 肠 道 和 了 眼 结膜 等 途径 感染 人 体 ， 主 要 
引起 急性 发 热 性 咽喉 炎 、 咽 结膜 炎 和 急性 呼吸 道 感染 ， 以 及 眼 部 感染 和 小 儿 胃 肠炎 等 。 少 数 型 别 的 
腺 病毒 能 在 路 齿 动 物 中 引起 细胞 转化 ， 是 研究 肿瘤 的 模型 病毒 。 另 外 ， 由 于 多 种 细胞 都 可 作为 腺 病 
毒 的 容纳 细胞 ， 所 以 在 基因 治疗 中 常 选 腺 病毒 作 外 源 基 因 的 载体 。 

( — ) 生物 学 性 状 

腺 病毒 呈 球形 ， 直 径 70 ~ 90nm ， 无 包 膜 。 核 心 为 双 链 DNA， 核 衣 壳 为 典型 的 20 面 体 立体 对 称 
(图 23-8、 图 23-9 )。 衣 壳 由 252 个 壳 粒 组 成 ，20 面 体 上 12 个 项 角 的 壳 粒 称 五 邻 体 ( penton )， 五 邻 体 
上 各 有 一 条 纤 突 (fiber )， 长 度 为 9 ~ 33nm， 其 末端 膨大 呈 小 球状 。 纤 突 含 有 病毒 吸附 蛋白 ， 还 具有 
凝集 动物 红细胞 的 活性 ,其 抗原 性 具有 型 特异 性 。 其 余 240 个 壳 粒 为 六 邻 体 (hexon ), 除 带 有 种 (或 
称 组 、 亚 属 ) 特异 性 抗原 外 ， 还 与 五 邻 体 和 纤 突 组 成 了 病毒 分 型 和 病毒 检测 的 主要 抗原 。 


图 23-8 ” 腺 病毒 形态 示意 图 图 23-9 ” 腺 病毒 电镜 形态 图 ( x 500000 ) 
( Brooks et al, 2004 ) 
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腺 病毒 基因 组 为 线 状 双 链 DNA， 大 小 约 33 ~ 45 kb， 含 有 六 个 早期 转录 单位 (EIA, EIB, 
E2A，E2B，E3 和 E4 )、 两 个 延迟 转录 单位 (及 和 ] va2 ) 和 一 个 晚期 转录 单位 (L1 ~ LS )。 早 期 转 
录 翻 译 的 蛋白 与 病毒 复制 有 关 ， 其 中 El1A 和 E1B 和 蛋白 还 与 受 染 细 胞 的 转化 有 关 。 腺 病毒 有 11 种 结 
Me ABS CPI ~PXAMTP), PPV, PH, AMARA TP 和 酶 蛋白 PX 等 四 种 多 肽 和 和 蛋白 与 
病毒 基因 组 构成 病毒 核心 ， 多 肽 了 页 是 主要 的 核心 蛋白 ， 它 包 庄 着 病毒 DNA。 其 余 七 种 蛋白 或 多 
肽 则 构成 病毒 衣 壳 六 邻 体 ， 其 中 多 肽 P 开 是 最 主要 的 成 分 。 多 肽 PR 主要 构成 病毒 三 聚 体 纤 突 ， 与 
病毒 血 凝 活性 有 关 ， 常 用 血 凝 抑制 试验 对 腺 病毒 进行 分 型 。 对 人 致 病 的 5$1 型 腺 病毒 ， 根 据 它 们 核 
酸 序列 的 同 源 性 和 凝血 性 等 ， 被 分 为 A~ 了 六 个 组 ( 表 23-7 )。 


表 23-7 人 腺 病毒 的 分 类 及 主要 特性 


亚 属 DM AWE FRKE 
(种 .组 ) 红细胞 凝集 型 别 动物 致癌 性 Nm 
A 鼠 红 细胞 凝集 少 或 无 凝集 12, 18, 31 高 48 ~ 69 28 ~31 
B WREL 2H Hd Fe EE 3 ges usos 低 89 ~ 94 9~11 
34, 35, 50 
g 鼠 红细胞 部 分 凝集 is Se 6 不 致癌 99 ~ 100 23 ~31 
D 鼠 红 细胞 完全 凝集 8 —10, 13, 15, 17, 19, 不 致癌 94~99 12~13 
20、22~30、32、33、36~ 
39. 42—49, 51 
E 鼠 红 细胞 部 分 凝集 4 不 致癌 16~19 17 
F 鼠 红 细胞 凝集 少 或 无 凝集 ”40、41 不 致癌 9 28~33 


多 种 人 体 来 源 的 细胞 都 适合 培养 腺 病毒 ， 各 型 腺 病毒 均 可 在 原 代 人 胚 肾 细 胞 中 增殖 ， 在 
Hep-2、HeLa 等 传代 细胞 中 也 生长 良好 ， 可 引起 细胞 肿胀 、 变 圆 、 聚 集成 葡萄 串 状 等 典型 的 细胞 病 
变 ， 所 以 细胞 培养 常用 于 腺 病毒 的 分 离 鉴 定 。 

腺 病毒 对 脂 溶剂 和 胰 酶 不 敏感 ， 对 理化 因素 的 抵抗 力 比较 强 ， 对 酸 和 温度 耐 受 范围 较 大 ， 室 温 
中 可 存活 10 天。 紫外 线 照射 30 分 钟 、56% 30 分 钟 均 可 灭 活 腺 病毒 。 

( 二 ) 致 病 性 与 免疫 性 

腺 病毒 可 通过 呼吸 道 、 明 肠 道 和 眼 结 膜 等 途径 传播 ， 易 感 者 为 机 幼 儿 、 儿 童 和 免疫 力 低下 的 人 
群 ， 可 引起 多 种 疾病 。 大 约 有 二 分 之 一 的 腺 病毒 型 别 与 人 类 疾病 相关 ， 但 同一 种 型 别 腺 病毒 可 引起 
不 同 的 临床 疾病 ， 而 不 同型 别 的 腺 病毒 也 可 引起 相同 的 临床 疾病 ( 表 23-8 )。 


表 23-8 ” 腺 病毒 血清 型 与 相关 疾病 


相关 疾病 流行 病 学 特征 腺 病毒 血清 型 

急性 发 热 性 咽炎 婴 幼 儿 和 儿童 易 感 (1 | 
咽 结膜 热 学 龄 儿童 易 感 ， 夏 季 流 行 与 游泳 池水 污染 有 关 — 3. 7. 14 

急性 呼吸 道 感染 以 婴 幼 儿 和 儿童 多 见 A. Y. 14. 21 

肺炎 婴 幼 儿 和 儿童 易 感 ， 腺 病毒 肺炎 约 占 10% Bigs Se e 

流行 性 角膜 结膜 炎 成 人 多 见 ， 传 染 性 强 g, 5, 37 

急性 出 血性 膀胱 炎 婴 幼儿 和 儿童 易 感 11, 21 

FAR 婴 幼 儿 腹泻 的 主要 病原 体 40、41 

EE 婴 幼 儿 多 见 129558 

肝 移 植 后 儿童 肝炎 与 免疫 功能 低下 有 关 1, 2, 5 


播 散 性 感染 免疫 抑制 的 艾滋 病人 和 器 官 移植 的 受 者 多 见 S Se ee 5 
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腺 病毒 感染 的 传染 源 为 患者 或 无 症状 的 病毒 携带 者 。 主 要 通过 粪 - 口 途径 传播 ， 也 可 经 呼吸 道 
和 密切 接触 传播 ， 手 、 污 染 的 毛巾 和 眼科 涡 械 等 将 也 可 传播 腺 病毒 ， 消 毒 不 充分 的 游泳 池水 还 能 引 
起 腺 病毒 感染 的 暴发 流行 。 腺 病毒 首先 侵 人 条 膜 组 织 的 上 皮 细 胞 ， 在 细胞 中 增殖 并 造成 组 织 损伤 ， 
但 很 少 播 散 到 淋巴 结 以 外 。 在 免疫 缺陷 的 感染 者 , 腺 病毒 可 通过 血液 和 淋巴 液 ,把 病毒 播 散 到 肺 . 肝 、 
脾 、 肾 以 及 中 枢 神 经 系统 ， 引 起 多 器 官 的 多 种 疾病 。 

腺 病毒 所 致 的 疾病 分 为 以 下 四 个 大 类 : 中 呼吸 道 疾 病 : 包括 急性 发 热 性 咽炎 、 咽 结膜 热 、 急 
性 呼吸 道 感 染 和 肺炎 等 。 其 中 咽 结膜 热 常 有 暴发 流行 倾向 ， 而 腺 病毒 所 致 是 肺炎 占 到 病毒 性 肺炎 的 
20% ~ 30%， 多 数 发 生 在 6 个 月 到 2 岁 的 婴 幼 儿 ， 表 现 为 急 又 发 热 (39 民 以 上 )、 咳 嗽 、 呼 吸 困难 及 
发 缂 等 主要 症状 ， 以 及 暑 睡 、 惊 肛 、 结 膜 炎 、 腹 泻 和 心力 衰竭 等 症状 ; ORDERA: 主要 指 小 儿 
ABR SS, 可 占 到 小 儿 病毒 性 胃 肠 炎 的 596 ~ 15%, 已 被 WHO 确定 为 儿童 腹泻 的 第 二 位 病原 体 。 
男 外 , 腺 病毒 还 可 引起 婴 幼 儿 肠 套 释 。 其 实 大 多 数 腺 病毒 都 能 在 肠 上 皮 细 胞 中 复制 ,但 并 不 引起 疾病 ， 
只 有 少数 几 个 型 别 的 腺 病毒 可 致 肠 道 疾病 ;@@ 眼 部 疾病 ， 主要 包括 流行 性 角膜 结膜 炎 和 滤 泡 性 结膜 
炎 ， 前 者 具有 高 度 传染 性 ， 后 者 多 为 自 限 性 疾病 ; ORR: 包括 儿童 急性 出 血性 膀胱 炎 、 女 性 
宫颈 炎 和 男性 尿道 炎 ; 艾滋 病 患 者 病毒 性 腹泻 的 三 分 之 一 是 由 35 型 腺 病毒 引起 的 。 

腺 病毒 感染 后 机 体 可 产生 特异 性 抗体 ， 起 保护 作用 的 是 中 和 抗体 ， 对 同型 腺 病毒 有 持久 的 免疫 
力 。 健 康成 人 血清 中 一 般 都 有 抗 多 型 腺 病毒 的 抗体 。 

( 三 ) 微生物 学 检查 与 防治 原则 

腺 病毒 感染 的 微生物 学 检查 常 采用 病毒 分 离 和 鉴定 的 方法 ， 标 本 可 取 咽 拭 子 、 眼 结膜 分 泌 物 、 
妆 便 和 尿 液 等 。 标 本 经 抗生素 处 理 后 接种 敏感 细胞 ( 如 HeLa 细 胞 )，37 民 孵育 后 可 观察 到 典型 的 细 
胞 病变 。 也 可 用 荧光 或 酶 标记 的 抗体 鉴定 培养 细胞 中 的 腺 病毒 ， 以 及 用 血 凝 抑制 试验 、 补 体 结 合 试 
验 和 中 和 试验 等 对 分 离 到 的 腺 病毒 进行 型 别 鉴 定 。 对 于 腺 病毒 性 腹泻 患者 ， 可 用 电子 显微镜 (EM) 
或 免疫 电镜 (TEM ) 检查 类 便 标 本 中 的 腺 病毒 颗粒 ,以 及 用 PCR 和 DNA 杂交 等 方法 检测 腺 病毒 核酸 。 
对 于 腺 病毒 感染 患者 血清 中 的 特异 性 抗体 ， 常 用 ELISA 和 免疫 荧光 等 方法 进行 检测 ， 者 采集 的 是 
和 急性 期 和 恢复 期 双 份 血 请 标本 ， 其 恢复 期 血清 抗体 效 价 比 急性 期 血清 抗体 效 价 增 长 4 倍 或 以 上 ， 也 
有 诊断 价值 。 

针对 腺 病毒 感染 ， 目 前 尚 无 理想 的 疫苗 和 有 效 的 药物 ， 所 以 对 腺 病毒 感染 的 防治 都 还 有 待 深入 
研究 。 


Z MEAS 

风疹 病毒 (rubella virus) Æ Hi Parkman 等 在 1962 年 用 猴 肾 细胞 首先 分 离 到 的 ， 在 分 类 学 上 属 
于 披 膜 病毒 科 ( Togaviridae )， 但 不 通过 节肢 动物 (arthropod ) ERE, UE SEE UE (rubella ), 
又 名 德国 麻疹 (Germen measles ) 的 病原 体 , 它 除 引 起 儿童 和 成 人 普通 风疹 外 ,还 可 引起 胎儿 的 流产 、 
死胎 和 先天 性 风疹 综合 征 ( congenital rubella syndrome, CRS )， 所 以 风疹 病毒 对 胎儿 的 危害 极 大 。 

(一 ) 生物 学 性 状 

风疹 病毒 的 病毒 体 呈 不 规则 球形 ， 直 径 60 ~ 70nm， 有 包 膜 有 昌 包 膜 表面 有 5 ~ 6nm 的 微小 刺 突 。 核 
酸 为 单 正 链 RNA， 核 衣 壳 为 二 十 面体 立体 对 称 。 基 因 组 全 长 9.7 kb， 含 两 个 开放 读 框 (ORF). 5' 3X4 
的 ORF 编码 四 个 非 结 构 和 蛋白 (NSP), 3' 端的 ORF 编码 一 条 含 1063 个 氨基 酸 的 结构 蛋白 前 体 ， 经 酶 
切 加 工 后 形成 三 种 结构 蛋白 ， 即 衣 壳 蛋白 C (300 个 氨基 酸 )、 包 膜 糖 蛋白 El ( 481 个 氨基 酸 ) 和 E2 
( 282 个 氨基 酸 )。E1 和 蛋白 具有 血 凝 素 活性 ， 可 与 鸡 、 编 羊 和 人 的 红细胞 发 生 凝 集 ， 所 以 可 通过 血 凝 抑 
制 试验 CHI) 测定 抗 风疹 病毒 的 特异 性 抗体 。 风 疹 病 毒 可 在 来 源 于 猴 的 细胞 株 ( 猴 肾 细胞 Vero ) 和 
免 的 细胞 株 ( 免 肾 细 胞 RK-13 ) 等 多 种 细胞 中 复制 ， 但 只 有 在 RK-13 细 胞 中 才 出 现 明显 的 细胞 病变 效 
应 (CPE )， 所 以 常用 RK-13 细胞 分 离 和 培养 风疹 病毒 。 风 疹 病 毒 只 有 一 个 血清 型 ， 与 其 他 披 膜 病 毒 
抗原 无 交叉 。 风 疹 病 毒 不 耐 热 ，56%C 30 分 钟 可 被 失 活 ， 对 脂 溶剂 和 紫外 线 敏 感 。 
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(c) 致 病 性 与 免疫 性 

人 是 风疹 病毒 唯一 的 自然 宿主 ， 其 中 儿童 是 主要 的 易 感 者 。 风 疹 病 毒 经 呼吸 道 传 播 ， 先 在 呼吸 
道 局 部 淋巴 结 增殖 ， 然 后 经 病毒 血 症 播 散 到 全 身 。 风 疹 的 潜伏 期 为 12 ~ 21 天， 然后 出 现 发 热 、 斑 
点 状 皮疹 、 伴 耳 后 和 枕骨 下 淋巴 结 的 肿 大 等 症状 。 成 人 感染 风疹 病毒 后 症状 较 重 ， 除 出 现 皮疹 外 ， 
还 有 关节 炎 和 关节 疼痛 、 血 小 板 减 少 、 出 疹 后 脑 炎 等 ， 病 后 大 多 预后 良好 。 风 炼 病毒 感染 最 严重 的 
危害 是 病毒 通过 垂直 传播 引起 胎儿 先天 性 感染 ， 特 别 是 孕期 在 20 周 内 的 孕妇 发 生 的 感染 ， 对 胎儿 
的 危害 最 大 。 风 疹 病 毒 感 染 胎 儿 后 ， 可 以 影响 胎儿 细胞 的 生长 、 有 丝 分 裂 和 染色 体 结 构 ， 异 致 流产 
或 死胎 ， 以 及 先天 性 风疹 综合 征 (CRS )， 即 胎儿 在 出 生 后 表现 为 先天 性 心脏 病 、 先 天 性 耳 夺 、 白 
内 障 等 畸形 ， 以 及 黄 盖 性 肝炎 、 肺 炎 、 脑 膜 脑 炎 等 疾患 。CRS 发 生 的 概率 与 感染 发 生 的 孕期 有 密切 
关系 ， 孕 期 越 小 ，CRS 发 生 的 概率 越 高 ， 如 发 生 在 孕期 1 ~ 4 周 的 感染 ，CRS 发 生 率 为 58%; 孕期 
13 ~ 16 周 的 感染 ，CRS 发 生 率 为 7%。 

风疹 病毒 显 性 感染 或 隐 性 感染 后 ， 机 体 可 产生 特异 性 IEM 和 IgG， 其 中 IgG 能 持续 多 年 ， 使 机 
体 获得 持久 免疫 力 。 抗 -E1 抗 体 具有 中 和 和 病毒 感染 的 作用 ,在 抗 风疹 病毒 的 免疫 保护 中 起 着 主要 作用 。 
95% 以 上 的 正 带 人 血清 中 具有 保护 性 抗体 ， 孕 妇 血 清 中 的 保护 性 IgG 抗体 可 以 保护 胎儿 免 受 风疹 病 
毒 感染 。 

(=) 微生物 学 检查 与 防治 原则 

风疹 病毒 感染 的 早期 诊断 很 重要 ， 特 别 是 对 孕妇 风疹 病毒 感染 ， 早 期 诊断 的 意义 尤为 重要 ， 因 
为 早期 诊断 可 以 减少 畸形 儿 的 出 生 。 常 用 的 检查 方法 有 : 也 用 ELISA 或 HI 等 血清 学 的 方法 ， 检 测 
孕妇 血清 中 抗 风 疹 病 毒 的 特异 性 IgM 抗体 ， 阳 性 则 可 认为 是 近期 感染 ; 也 可 通过 双 份 血清 中 特异 性 
抗体 的 检测 , 若 抗体 滴 度 呈 4 倍 及 以 上 升 高 也 可 辅助 诊断 。 现 在 临床 上 产 前 检查 中 所 做 的 “TORCH 
试验 (检查 一 组 针对 母 婴 感染 病原 体 的 抗体 )， 其 中 的 “R” 便 是 指 的 抗 风疹 病毒 抗体 ; @ 取 胎儿 
羊水 或 绒毛 膜 ， 检 测 其 中 的 风疹 病毒 抗原 ， 或 用 RT-PCR 或 核酸 杂交 的 方法 ， 检 测 风 疹 病 毒 核酸 ， 
均 可 对 风疹 病毒 感染 做 出 早期 诊断 ; 加 取 胎 儿 羊 水 或 绒毛 膜 进行 风疹 病毒 分 离 培 养 和 鉴定 ， 也 可 准 
确诊 断 风疹 病毒 感染 。 但 本 方法 比较 繁 瑞 ， 所 以 在 风疹 病毒 感染 的 早期 诊断 中 不 常用 。 

风疹 减 毒 活 疫 苗 接 种 是 预防 风疹 的 有 效 措施 ， 该 疫苗 于 1969 年 就 已 开始 使 用 ， 目 前 常 与 麻疹 、 
腮腺 炎 组 合成 三 联 疫苗 ( measles-mumps-rubella vaccine, MMR ) 使 用 。 一 般 于 出 生 后 12 ~ 15 个 月 
和 4~6 岁 时 分 别 接种 一 次 ，95% 的 接种 者 可 获得 高 水 平 的 保护 性 抗体 ， 免 疫 力 可 维持 7 ~ 10 年 以 上 
或 终生 免疫 。 有 关 风 站 的 基因 工程 疫苗 和 合成 多 肽 疫苗 等 ， 目 前 尚 在 研制 中 。 风 疹 也 是 一 种 自 限 性 
病毒 病 ， 目 前 尚 无 特异 的 治疗 方法 。 

=. amm 

JA ( rhinovirus ) 属于 小 RNA 病毒 科 ( Picornaviridae )。 病 毒 呈 球形 ,直径 28 ~ 30nm ,无 包 膜 。 
核酸 为 单 正 链 RNA， 核 衣 壳 为 二 十 面 立 体 对 称 。 现 已 发 现 114 个 血清 型 ， 而 通过 中 和 试验 (Nt) 和 
补体 结合 试验 ( CF )， 新 的 血清 型 还 将 陆续 被 发 现 。 鼻 病毒 能 在 人 二 倍 体 成 纤维 细胞 中 生长 ， 最 适 
温度 为 33% (相当 于 人 体 鼻 咽 部 的 温度 )。 鼻 病毒 对 酸 敏 感 ，pH3.0 时 迅速 失 活 ， 据 此 特征 能 与 肠 
道 病毒 (enterovirus ) 区 别 。 

鼻 病 毒 是 成 人 普通 感冒 常 抑 的 病原 体 ， 鼻 病毒 引起 的 感染 占 上 呼吸 道 感染 的 50% 以 上 ， 还 可 
引起 婴 幼 儿 和 慢性 呼吸 道 疾 病 患者 的 支气管 炎 和 支气管 肺炎 。 发 病 率 较 高 的 季节 是 冬 春季 ， 最 主要 
的 传播 媒介 是 通过 手 接触 传播 ， 其 次 是 飞 沫 传播 。 病 毒 经 鼻腔 、 口 腔 和 了 眼 部 的 黏膜 进入 体内 ， 主 要 
在 鼻 医 膜 上 皮 细 胞 中 增殖 。 潜 伏 期 2 ~ 4 天 ， 病 后 的 主要 症状 有 鼻塞 、 暑 呈 、 流 涕 、 咳 嗽 、 咽 部 疼 
痛 和 头痛 等 ， 体 温 一 般 不 升 高 或 略 有 升 高 。 鼻 病毒 感染 引起 的 疾病 多 为 自 限 性 疾病 ， 通 常 在 一 周 左 
右 自 您。 感染 后 可 在 呼吸 道 局 部 产生 SIgA 和 血清 中 和 抗体 ， 对 同型 病毒 有 免疫 力 。 由 于 鼻 病 毒 弄 
别 多 和 抗原 性 漂移 的 存在 ， 加 之 身 病 毒 感 染 后 免疫 非常 短暂 ， 所 以 再 感染 极为 常见 。 
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目前 尚 无 特异 的 办 法 对 鼻 病 毒 感染 进行 预防 和 治疗 。 在 疫苗 研究 方面 ， 遇 到 的 困难 是 培养 的 鼻 
病毒 滴 度 不 高 、 病 毒 型 别 多 和 抗原 漂移 等 ， 机 体 注射 疫苗 后 产生 的 抗体 主要 是 血清 型 抗体 而 不 是 分 
泌 型 抗体 ( SIgA )， 但 预防 本 病 最 有 意义 的 抗体 是 SIgA， 所 以 瘟病 毒 疫苗 研究 受到 严峻 挑战 。 干 拢 
素 有 助 于 鼻 病 毒 感 染 性 疾病 的 恢复 。 


四 、 呼 肠 病毒 

呼 肠 病 毒 (reovirus ) 属于 呼 肠 病 毒 科 ( Reoviridae )。 病 毒 呈 球形 ， 直 径 60 ~ 80nm， 无 包 膜 。 
核酸 为 双 链 RNA， 分 10 个 片段 ， 双 层 蛋 白质 衣 壳 为 二 十 面 立体 对 称 ， 有 三 个 血清 型 ， 其 中 共有 的 
抗原 是 补体 结合 抗原 。 呼 肠 病 毒 含 有 血 凝 素 ， 能 凝集 人 0 型 红细胞 和 牛 红细胞 。 呼 肠 病毒 在 自然 界 
中 广泛 存在 ， 宿 主 范围 广 ， 大 多 数 人 在 儿童 期 已 被 感染 ， 多 呈 隐 性 感染 ( 或 称 亚 临床 ) 状态 ， 刚 过 
儿童 期 的 成 人 血清 中 能 查 到 抗 呼 肠 病毒 抗体 。 显 性 感染 包括 轻 度 上 呼吸 道 疾 病 和 胃 肠 道 疾 病 ， 有 报 
道 称 婴儿 的 胆道 闭锁 与 3 型 呼 肠 病毒 感染 有 关 。 从 健康 儿童 和 患 发 热 、 腹 泻 或 胃 肠 炎 的 幼儿 中 均 能 
分 离 到 呼 肠 病 毒 ， 但 更 容易 分 离 到 呼 肠 病 毒 的 标本 是 凑 便 而 不 是 鼻腔 或 咽 部 标本 ， 所 以 呼 肠 病 毒 与 
人 体 疾 病 之 间 的 关系 还 需 进一步 研究 。 
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呼吸 道 感染 病毒 在 自然 界 中 广泛 存在 ， 所 致 的 人 类 呼吸 道 感染 非常 普遍 ， 而 且 多 数 具 有 很 强 的 
传染 人 性， 严重 危害 人 类 健康 ， 特 别 是 对 婴 幼儿 、 儿 童 和 老年 人 的 危害 极 大 ， 所 以 必须 引起 足够 的 重 
视 。 虽 然 近年 来 对 呼吸 道 感染 病毒 的 致 病 机 制 特异 性 预防 和 治疗 等 方面 的 研究 取得 了 长 足 的 进步 ， 
但 也 还 存在 很 多 问题 有 待 深入 研究 解决 。 下 面 就 呼吸 道 病 毒 研 究 中 比较 受 关注 的 三 个 方面 进行 简要 
介绍 ， 以 期 能 促进 对 这 些 问 题 的 理解 和 重视 。 

呼吸 道 感染 病毒 最 明显 的 一 个 特点 就 是 病毒 容易 变异 ， 其 中 正 黏 病毒 是 最 典型 的 例子 。 由 于 正 
黏 病毒 的 核酸 分 节 段 ， 加 之 宿主 范围 较 广泛 ， 因 而 导致 流感 病毒 容易 变异 、 以 致 出 现 新 的 流行 株 或 
新 亚 型 流感 病毒 ， 人 和 群 对 这 些 新 病毒 株 或 新 亚 型 病毒 普遍 没有 免疫 力 ， 往 往 就 会 造成 流感 的 全 球 大 
流行 。 正 黏 病毒 变异 的 问题 已 经 引起 人 们 的 广泛 关注 ， 而 这 里 需要 强调 的 是 应 对 呼吸 道 感 染 的 其 他 
病毒 的 变异 问题 引起 重视 , 因为 它们 的 变异 同样 会 引起 呼吸 道 感染 疾病 的 流行 , 严重 危害 人 类 健康 。 
如 2003 年 出 现 的 严重 急性 呼吸 综合 征 (SARS )， 就 是 因为 出 现 了 一 种 新 型 冠状 病毒 ， 使 疫情 在 短 
短 的 几 个 月 内 累及 全 球 32 个 国家 和 地 区 ， 患 者 的 平均 死亡 率 高 达 11%， 所 以 决 不 能 掉以轻心 。 

在 呼吸 道 感 染病 毒 感染 的 特异 性 预防 方面 ,还 有 大 量 问题 要 深入 研究 。 目 前 使 用 的 流感 疫苗 为 
三 价 灭 活 疫苗 ， 接 种 途径 为 皮下 注射 ， 所 以 存在 疫苗 接种 的 不 良 反 应 较 重 、 人 免疫 保护 维持 时 间 短 、 
各 亚 型 流感 病毒 感染 交叉 保护 力 明 显 不 足 等 缺点 。 应 加 大 力度 研究 减 毒 活 疫苗 、HA 亚 单位 疫苗 和 
核酸 疫苗 ， 在 接种 途径 上 应 尽量 采用 呼吸 道 喷雾 ， 并 用 生物 材料 对 各 种 流感 疫苗 进行 包 庄 ， 努 力 提 
高 接种 疫苗 的 靶 向 性 和 缓 释 性 。 另 外 ， 在 麻疹 、 腮 腺 炎 和 风疹 三 联 疫苗 (MMR ) 的 研究 中 ， 也 应 
该 在 剂型 、 接 种 途径 等 方面 有 所 突破 ， 努 力 提 高 MMR 的 预防 效果 和 降低 不 良 反应 。 

在 呼吸 道 感染 病毒 感染 的 治疗 方面 ， 更 需要 关注 的 是 病毒 耐 药性 和 发 现 抗 病毒 药物 的 新 靶 点 。 
病毒 同 其 他 微生物 一 样 ， 在 抗 病 毒药 物 的 压力 选择 下 就 会 产生 耐 药性 ， 如 美国 在 2005 年 时 分 离 到 
的 流感 病毒 株 ( HN, )， 对 常用 的 抗 流感 药物 一 金刚 烷 胺 和 金刚 乙 胺 的 耐 药 率 高 达 92%， 所 以 
2009 年 流感 流行 时 推荐 使 用 神经 氨 酸 酶 抑制 剂 一 一 奥 司 他 韦 和 扎 那 米 韦 。 从 病毒 复制 周期 和 抗 病 
毒药 物 作用 机 制 来 分 析 ， 不 管 是 抑制 M2 离子 通道 、 还 是 抑制 神经 氨 酸 酶 活性 ， 都 不 是 抗 流感 药物 
的 最 佳作 用 靶 点 ， 而 抗 流感 药物 的 最 佳作 用 靶 点 应 该 是 HA， 因 为 针对 HA 的 药物 可 以 阻止 流感 病 
毒 与 易 感 细胞 的 吸附 。 但 是 ， 目 前 尚 没有 作用 于 HA 的 药物 ， 所 以 需要 努力 发 据 和 开发 。 

总 之 ， 随 着 人 类 社会 的 进步 和 科学 技术 的 发 展 ， 呼 吸 道 病毒 感染 所 致 的 疾病 一 定 能 够 得 到 有 效 
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地 控制 ， 这 是 毋庸 置疑 的 。 但 是 ， 呼 吸 道 感 染病 毒 将 永远 存在 并 与 人 类 相伴 ， 所 以 我 们 一 定 要 有 充 
分 的 准备 ， 积 极 防治 呼吸 道 病 毒 感染 的 发 生 ， 更 好 地 保障 人 类 健康 。 
( 李 明 远 ) 
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骨 肠 道 感染 病毒 〈 gastrointestinal infection virus ) 是 一 类 通过 胃 肠 道 感染 与 传播 的 病毒 ， 主 要 
包括 肠 道 病毒 Centerovirus )、 轮 状 病毒 ( rotavirus )、 标 状 病毒 (ealicivirus )、 星 状 病毒 〈astrovirus ) 
和 肠 道 腺 病毒 (enteric adenovirus) 等 。 其 中 ， 肠 道 病 毒 包括 疹 骨灰 质 炎 病毒 、 柯 萨 奇 病毒 、 埃 可 
病毒 和 新 型 肠 道 病毒 等 ， 主 要 引起 兰 散 灰质 炎 、 心 肌 炎 等 多 种 肠 道 外 感染 性 疾病 ;而 肠 道 病 毒 之 外 
的 骨 肠 道 感染 病毒 包括 轮 状 病毒 、 杯 状 病毒 、 星 状 病毒 和 腺 病毒 40 和 41 型 等 ， 主 要 引起 病毒 性 胃 
肠炎 (viral gastroenteritis) 等 肠 道 内 感染 性 疾病 ， 表 现 为 腹泻 、 呕 吐 等 临床 表现 ， 又 称 急性 胃 肠 炎 
病毒 ( acute gastroenteritis virus )。 


主要 的 胃 肠 道 感 染病 毒 及 其 所 致 人 类 疾病 如 表 24-1。 
表 24-1 ”主要 的 骨 肠 道 感染 病毒 及 其 所 致 人 类 疾病 


病毒 科 核酸 类 型 主要 种 类 引起 的 人 类 疾病 

小 RNA 病 毒 科 ”线形 、 单 正 链 RNA KAI BE THBSEJK Wi Ae 
柯 萨 奇 病毒 神经 、 呼 吸 消化 道 、 心 脏 感染 
埃 可 病毒 神经 、 呼 吸 消化 道 感染 
肠 道 病毒 70 型 急性 出 血性 结膜 炎 ， 神 经 感染 
肠 道 病 毒 71 型 神经 系统 感染 ， 手 足 口 病 

轮 状 病毒 科 分 节 段 、 线 形 、 双 链 RNA PRAE Boh LIBS. RAR 

杯 状 病毒 科 线形 、 单 正 链 RNA 诺 瓦 克 病 毒 WIG 

星 状 病毒 科 线形 、 单 正 链 RNA 星 形 病毒 腹泻 

腺 病毒 科 线形 、 双 链 DNA 腺 病毒 40、41 型 腹泻 


Enteroviruses are smallest non-enveloped, positive-stranded RNA viruses shares an icosahedral 
capsid partical and biological properties and has a similar epidemiological pattern, belonging to the family 
Picornaviridae. There are polioviruses, Coxsackieviruses, echoviruses and new enteroviruses that can 
cause disease in humans. The new enteroviruses consists of 68, 69, 70 and 71 types, what isolated and 
identified firstly in 1969. Sixty-eight human enteroviruses types has been identified classically by serum 
neutralization. 

In addition to the enteroviruses, Rhinovirus and hepatitis virus A (new enterovirus type 72 ) what 
cause human disease are also belongs to the Picornaviridae. Enterovirus are the most common cause of 
the parenteral infectious disease, such as poliomyelitis, myocarditis, acute hemorrhagic conjunctivitis , 
aseptic meningitis and hand, foot and mouth disease. 

Unlike the enterovirus, acute gastroenteritis viruses are a group of viruses that cause viral 
gastroenteritis. Many different viruses can cause this condition, including rotaviruses, calicivirus, 
astroviruses, and enteric adenovirus. Those viruses induce in general the similar clinical gastrointestinal 


symptoms include the diarrhea, vomiting with different epidemic manner. 
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肪 道 病毒 属于 小 RNA 病 毒 科 ( Picomaviridae )， 是 一 类 形态 最 小 、 具 有 相同 的 形态 结构 和 生物 
学 特点 的 单 股 正 链 RNA 病毒 。 主 要 包括 消 髓 灰质 炎 病 毒 ( poliovirus )、 柯 萨 奇 病毒 ( coxsackievirus ), 
埃 可 病毒 (echovirus ) 和 新 型 肠 道 病毒 (new enteroviruses )。 其 中 ，1969 年 以 来 分 离 并 鉴定 的 肠 道 
病毒 为 新 型 肠 道 病毒 ， 包 括 68、69、70 和 71 型 等 。 根 据 肠 道 病毒 中 和 试验 的 结果 ， 目 前 把 肠 道 病毒 
分 为 68 个 血清 型 。 

另外 , 在 小 RNA 病毒 科 中 , 除了 肠 道 病毒 以 外 , 还 包括 引起 人 类 疾病 的 鼻 病 毒 及 甲 型 肝炎 病毒 。 
肠 道 病毒 主要 引起 多 种 肠 道外 感染 性 疾病 ， 如 肴 髓 灰质 炎 、 心 肌 炎 、 急 性 出 血性 结膜 炎 、 无 菌 性 脑 
膜 炎 以 及 手足 口 病 等 。 


—. RRS 

PEKARNA, SEARE (poliomyelitis )， 包 括 1、2、3 三 个 血清 型 ， 各 
血清 型 之 间 无 交叉 免疫 反应 。 病 毒 在 肠 道 条 膜 细胞 感染 后 人 血 引 起 病毒 血 症 ， 进 而 侵犯 状 髓 前 角 运 
动 神 经 细胞 ， 引 起 急性 弛 组 性 肢体 麻 疗 (acute flaccid paralysis, AFP )， 多 见于 儿童 ， 亦 称 小 儿 麻 
WUE (infantile paralysis ) 3E E ERIUET BR JK MARE HOV REEMA KRRM RE, Alt, T 
髓 灰质 炎 成 为 WHO 选 定 的 全 球根 除 的 第 二 个 病毒 感染 性 疾病 。 

( — ) 生物 学 性 状 | 

形态 结构 “ 关 艇 灰质 炎 病 毒 具有 典型 的 肠 道 病毒 形态 。 病 毒 颗粒 为 直径 28nm 的 球形 颗粒 ， 无 
包 膜 , 呈 20 面 体 立 体 对 称 ( 图 24-1 )。 病毒 的 核 衣 壳 主要 由 4 种 多 肽 ( VP1 ~ VP4 ) 构成 , 内 含 单 股 、 
正 链 、 非 分 节 段 的 RNA 基因 组 。 : 

基因 组 、 和 蛋白 与 复制 周期 APE AC SEAEDS ZH PAA. IEBERNA, 1 27.4kb, PAY 
保守 的 非 编码 区 ， 与 其 他 上 肠 道 病毒 的 同 源 性 很 高 ， 中 间 为 连续 的 开放 读 码 框架 ;在 病毒 基因 组 的 
5' -UTR 共 价 结合 一 个 小 分 子 蛋 白质 VPg ( genome-linked protein )， 参 与 启动 病毒 RNA 的 合成 ; 
在 病毒 基因 组 的 3 -UTR 带 有 polyA 尾 ， 与 病毒 的 感染 性 增强 有 关 。 冰 髓 灰质 炎 病 毒 RNA 为 感 
染 性 核酸 ， 进 入 细胞 后 ， 可 直接 作为 mRNA ， 翻 译 合成 一 个 约 2200 个 氨基 酸 的 大 分 子 多 聚 蛋 白 
(polyprotein) 前 体 ; 该 多 聚 蛋 白 前 体 经 病毒 蛋白 酶 逐 级 酶 切 后 ， 形 成 病毒 结构 蛋白 VP1 ~ VP4 和 
功能 性 蛋白 2A~ 2C, 3A~ 3D (图 24-2 )。 

病毒 结构 蛋白 VPI1、VP2 和 VP3 均 分 布 于 病毒 衣 壳 的 表面 ， 有 中 和 抗原 位 点 ，VP1 与 病毒 吸附 
fX; VP4 位 于 病毒 衣 完 内 部 。 当 VP1 与 敏感 细胞 表面 的 病毒 受 体 结合 后 ，VP4 暴露 出来， 病毒 衣 
索 松 动 、 脱 壳 ， 病 毒 基因 组 进入 细胞 。 病 毒 在 细胞 浆 中 进行 生物 合成 ， 装 配 成 完整 的 病毒 颗粒 ， 并 
通过 细胞 裂解 的 方式 释放 。 


图 24-1 肠 道 病毒 形态 与 结构 模式 图 
AG eig BYE (x 450000， 程 志 提 供 BAIR AK RE Mo IS 
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5' UTR 结构 蛋白 基因 蛋白 酶 和 RNA 聚 合 酶 等 基因 3' UTR 
$a ——————»- mem ee 
$e AAA 
VPg ; poly(A) 
JU SEIESERNA LEE 
蛋白 前 体 (247kD) 
fe E ee oe 
在 病毒 自身 蛋白 酶 的 作用 下 
多 聚 蛋白 前 体 被 切 成 11 片 段 
Ea c veg Eo Los IW 
P1(97kD) P2(65kD) P3(84kD) 
VPO VP3 VP1 2A 2BC 3AB 3CD 
(37kD)  (26kD) (34kD) (48kD) —(12kD) (72kD) 
E] ERE EJ] NO END EXE] 
VP4 VP2 2H 2€ SA3B 3C 3D 
(30kD) (38kD) VPg (52kD) 


图 24-2 APARAR SR AEA SASSO MEME 
rA ANS -UTR. SO 4555 (ORF) E3 -UTR 组 成 ，ORF IRANEN 2 ARSE ph. ZR AG o fede 6 S 
iE ELEM IS. AGERE VPL VPS foe RO 2A 2C, 3A .3D 


HHJ AR TARY SER, Ek (i rp AA ; 在 胃 肠 道 能 耐 受 胃酸 、 
蛋白酶 和 胆 并 的 作用 ; 在 pH3 ~ 9 时 稳定 ， 对 热 、 去 污 剂 均 有 一 定 抗 性 ， 在 室温 下 可 存活 数 日 ,但 
50% 可 迅速 灭 活 病毒 。lmoyL MgCl, 或 其 他 二 价 阳离子 ， 能 显著 提高 病毒 对 热 的 抵抗 力 。 

( 二 ) 致 病 性 与 免疫 性 

传染 源 、 传 播 途径 与 致 病 机 制 ” 痊 骨灰 质 炎 病毒 的 传染 源 是 患者 或 无 症状 携带 者 ， 主 要 通 
过 凑 - 口 途径 传播 。 潜伏期 一 般 为 1 ~ 2 周 。 痊 骨灰 质 炎 病 毒 的 受 体 为 免疫 球 蛋 白 超 家 族 的 细胞 
犁 附 分 子 CD155， 在 准 髓 前 角 细 胞 、 背 根 神经 节 细 胞 、 运 动 神经 元 、 上 骨骼 肌 细 胞 和 淋巴 细胞 等 
部 分 组 织 中 分 布 ， 限 制 了 病毒 的 感染 范围 。 病 毒 首先 在 口 咽 、 消 化 道 局 部 黏膜 和 扁桃 体 DRE 
淋巴 组 织 以 及 肠 道 集合 淋巴 结 中 增殖 ， 如 有 局 部 抗体 产生 ， 形 成 隐 性 感染 ; 如 病毒 释放 入 血 形 
成 第 一 次 病毒 血 症 ， 并 到 达 全 身 淋 巴 组 织 和 呼吸 道 、 消 化 道 和 皮肤 黏膜 以 及 心 、 肾 、 肝 、 胰 、 
肾上腺 等 非 神经 组 织 中 再 次 增殖 后 入 血 ， 引 起 第 二 次 病毒 血 症 ， 如 有 血清 中 和 抗体 产生 ， 形 成 
顿挫 感染 ( abortive infection), MH BUE ZA, Sow. SH. NAR AK OL ^S dE ER EER, Pat 
速 痊愈 ; URE Be aR RP A A AE >, AR ae RT LA DER ath - A I PHA 
系统 ， 引 起 麻痹 等 神经 症状 。 其 中 , 约 90% 以 上 的 感染 者 表现 为 隐 性 感染 ， 约 5% 的 感染 者 发 生 
顿挫 感染 ， 约 1% ~ 2% 的 感染 者 可 以 发 生 中 枢 神 经 系统 感染 ， 引 起 类 消 髓 灰质 炎 或 无 菌 性 脑膜 
炎 (aseptic meningitis )， 出 现 肛 缘 强 直 、 肌 痉挛 等 辣 状 ， 只 有 0.1% 左 右 的 感染 者 发 生 暂 时 性 或 
永久 性 弛 缓 性 肢体 麻将 等 严重 损伤 ， 以 四 肢 尤 其 是 下 肢 麻 痹 多 见 ， 极 少数 患者 可 发 生 延 茵 麻 阁 ， 
导致 呼 吸 、 心 脏 衰竭 死亡 。 

目前 ， 准 髓 灰质 炎 病 毒 的 野 毒 株 感 染病 例 在 世界 范围 内 显著 减少 ， 仪 见于 印度 等 部 分 国家 ; 但 
JE FE ABR RIF A BI It (vaccine associated paralytic poliomyelitis, VAPP ) 病例 在 世界 各 地 仍 
有 发 生 ， 主 要 见于 免疫 功能 低下 的 人 和 群 。 

免疫 性 ” 浓 能 灰质 炎 病 毒 感 染 机 体 可 以 形成 保护 性 抗体 ， 包 括 在 咽喉 部 、 肠 道 笑 膜 表 面 形成 
SIgA 抗 体 以 及 在 血清 形成 中 和 抗体 ， 可 以 阻止 病毒 自 肠 道 感染 和 经 血液 传 播 以 及 侵入 中 枢 神 经 系 
统 。 血 清 中 和 抗体 在 病毒 感染 后 第 2 ~ 6 周 达 高 峰 ， 并 形成 对 同型 病毒 的 牢固 和 持久 的 免疫 力 。IgG 


类 抗体 可 以 通过 胎盘 ， 对 6 个 月 以 内 婴儿 具有 保护 作用 。 

(=) 微生物 学 检查 法 

病毒 分 离 与 鉴定 ”粪便 标本 加 抗生素 处 理 后 ， 接 种 原 代 猴 肾 或 人 胚 肾 细 胞 ， 置 37 民 培养 7 ~ 10 
天 ， 若 出 现 细胞 病变 ， 用 中 和 试验 进一步 鉴定 病毒 型 别 。 

血清 学 试验 ”用 发 病 早期 和 恢复 期 双 份 血清 进行 中 和 试验 ， 若 血清 中 和 抗体 滴 度 有 4 倍 或 4 倍 
以 上 增高 ， 则 有 诊断 意义 。 

快速 诊断 ”用 核酸 杂交 、PCR 等 分 子 生 物 学 方法 可 检测 病毒 基因 组 的 存在 而 进行 快速 诊断 。 
同时 ， 根 据 病毒 株 核 背 酸 组 成 或 序列 的 差异 ， 以 及 酶 切 位 点 的 不 同 ， 可 区 别 和 上 鉴定 病毒 疫苗 株 与 
野 毒 株 。 

( 四) 防治 原则 

Él 20 tit Za 50 4EAXJT 86 P 12 0E FH CT E BR IK Ii 6E E. ( inactivitied poliovaccine, IPV; Salk 
vaccine ) 4I O AR AP BALK fa Ze UA BETA (oral poliovaccine, OPV; Sabin vaccine )。 特 别 是 1988 
^E WHO H 2] AE ERG BRE RATT UK, PEREIRA RR, ERSEUH SEHR EB OD 
HKZ, ØKER KERO HH T EKAKI EDK. (ARE BH ABE RR FE SE IK ER A6 98 01 
Ti ER TO 

目前 ，IPV 和 OPYV 均 为 三 型 病毒 混合 疫苗 (TIPV 或 TOPV )， 免 疫 后 都 可 获得 特异 性 保护 性 
抗体 ， 产 生 针 对 3 个 血清 型 消 髓 灰质 炎 病 毒 的 免疫 力 。 尽 管 IPV 具有 接种 剂量 大 、 使 用 不 便 以 及 
不 能 有 效 地 诱导 肠 道 免疫 产生 等 缺点 ， 随 着 目前 的 技术 改进 ， 增 效 IPV 可 以 在 接种 后 产生 99% ~ 
100% 的 针对 所 有 型 别 病毒 的 血清 中 和 抗体 ， 还 可 以 诱导 产生 低 水 平 的 黏膜 免疫 。OPYV 可 有 效 诱 
导 血 清 中 和 抗体 的 产生 ， 预 防 麻 兽 型 消 艇 灰质 炎 的 产生 ， 又 可 刺激 肠 道 条 膜 局 部 产生 SIgA， 阻 
止 野 毒 株 在 肠 道 增殖 以 及 在 人 群 中 传播 与 流行 。 由 于 OPYV 口服 后 可 以 在 咽 部 黏膜 感染 和 存留 1 ~ 
2 周 ， 并 在 数 周 内 自 消 化 道 排出 ， 因 此 病毒 疫苗 株 的 传播 ， 可 以 在 接触 者 中 形成 间接 免疫 。OPV 
口服 免疫 程序 是 1 岁 之 内 连续 4 次 口服 TOPV， 每 次 间隔 一 个 月 ，4 岁 时 加 强 免疫 1 次 ， 可 形成 
和 保持 持久 的 免疫 力 。 由 于 OPV 热 稳定 性 差 ， 对 病毒 疫苗 株 的 保存 、 运 输 、 使 用 要 求 高 ， 并 有 
毒 力 回复 的 可 能 ， 特 别 是 近年 部 分 国家 发 生 了 疫苗 相关 麻痹 型 脊髓 灰质 炎 ( Vaccine-associated 
paralytic poliomyelitis, VAPP )， 目 前 新 的 免疫 程序 建议 首先 使 用 IPV 免疫 两 次 后 ， 再 口服 OPV 
进行 全 程 免疫 ， 以 排除 VAPP 发 生 的 危险 。 


二 、 柯 萨 奇 病毒 、 埃 可 病毒 


柯 萨 奇 病毒 (coxsackievirus) 包括 A、B 两 组 ,其 中 A 组 有 23 个 血清 型 , 即 1~22 和 24 血 清 型 ， 
B 组 有 1~6 血 清 型 。 埃 可 病毒 即 人 肠 道 致 细胞 病变 孤儿 病毒 〈enteric cytopathogenic human orphan 
virus，ECHO )， 因 分 离 该 病毒 时 其 致 病 性 不 清 而 得 名 ， 包 括 1~9、11~27 和 29~33 型 ， 其 中 第 10 
型 、 第 28 型 和 第 34 型 被 重新 分 类 为 呼 肠 孤 病毒 1 型 ( reovirus 1 )、 鼻 病毒 1 型 (rhinovirus 1) 和 柯 
芒 奇 病毒 A 组 24 型 。 新 型 肠 道 病毒 为 1969 年 以 来 分 离 并 鉴定 的 肠 道 病毒 ， 分 别称 为 新 型 肠 道 病毒 
68、69、70 和 71 型 等 。 

( 一 ) 生物 学 性 状 

柯 萨 奇 病毒 、 埃 可 病毒 的 形态 、 结 构 和 基因 组 及 其 理化 性 状 等 与 消 髓 灰质 炎 病 毒 相 似 。 但 是 不 
同类 型 肠 道 病毒 在 致 细胞 病变 以 及 对 乳 鼠 或 猴 的 致 病 性 等 方面 各 具 特 点 ( 表 24-2 )。 柯 萨 奇 病毒 和 
埃 可 病毒 与 疹 髓 灰质 炎 病 毒 的 区 别 在 于 对 乳 鼠 和 猴 的 致 病 性 。 柯 萨 奇 A 组 病毒 感染 乳 鼠 可 以 引起 广 
ZERRI, SFORA (flaccid paralysis )， 而 柯 萨 奇 B 组 病毒 感染 乳 鼠 可 以 引起 局 灶 性 肌 
R, FEER (spastic paralysis )， 并 常 伴 有 心肌 炎 、 脑 炎 和 棕色 脂肪 坏死 等 。 

( 二 ) 致 病 性 与 免疫 性 

柯 萨 奇 病毒 和 埃 可 病毒 型 别 多 ， 分 布 广泛 ， 感 染 人 的 机 会 多 。 患 者 与 无 症状 携带 者 是 传染 源 ， 
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表 24-2 ” 肠 道 病毒 致 细胞 病变 及 其 对 动物 致 病 性 的 特点 
SEKAS 。 ” 柯 萨 奇 病毒 A 组 * 。” 柯 萨 奇 病毒 B 组 RTAS 
( 3 个 血清 型 ) ( 23 个 血清 型 ) ( 6 个 血清 型 ) ( 31 个 血清 型 ) 
致 细胞 病变 + + 
对 乳 鼠 致 病 性 - ` 
对 猴 致 病 性 - 


* A 组 柯 萨 奇 病毒 A7、A9 、A16、A24 有致 细胞 病变 作 月 


J, ATHAIR RABATE 


ERR- OEE, A EIFE R RRR. A TAEA a Tat PK 
神经 系统 、 心 、 肺 、 胰 、 BEAR. 黏膜 等 多 种 组 织 , 因而 柯 萨 奇 病毒 和 埃 可 病毒 可 引起 多 种 类 型 的 疾病 。 

柯 萨 奇 病毒 和 埃 可 病毒 显著 的 致 病 特 点 是 : WD 病毒 主要 在 肠 道 中 增殖 感染 ， 却 很 少 引起 肠 
道 疾病 ; QA 080 E] o8 8] SEARO RRA TE, ARCA HES ES ES RE. RAPE 
的 脑膜 炎 、 脑 炎 、 发 热 、 皮 疹 和 轻型 上 呼吸 道 感染 ; GO[R]— EAE RI 3 LAA OI RR 
病 ( 表 24-3 )。 其 中 疱疹 性 咽 峡 炎 ( herpangina ) 的 典型 症状 是 在 软 肚 、 巧 雍 垂 周围 出 现 水 疱 性 
溃疡 损伤 ; 手足 口 病 (hand-foot-mouth disease, HFMD ) 主要 表现 为 手足 皮肤 和 口腔 黏膜 出 现 
水 疱疹 ; 流行 性 胸痛 (pleurodynia ) 症状 为 突 发 性 发 热 和 单 侧 胸 痛 ; 心肌 炎 (myocarditis ) 和 
心包 炎 (pericarditis) 死亡 率 高 ， 散 发 于 成 人 和 儿童 。 

免疫 性 ” 柯 萨 奇 病毒 和 埃 可 病毒 感染 可 以 刺激 机 体 产生 特异 性 抗体 ， 并 形成 针对 同型 病毒 的 免 


埃 可 病毒 1 ~ 9， 新 型 肠 道 病 
11-27, 29 ~:33 型 毒 68~72 型 
多 数 型 别 71 
2.46.9. Til. 30 70-71 
2,18. 9. UT. I9 71 
1l. 6. 9. 19 
14 6. 9 
4.9. II. 20. 25 
68 
4. 9 72 
18, 20 
70 
71 
71 
2 


3 4. 6, 9. LT. 19 


FET] « 
24-3 ” 肠 道 病毒 感染 及 其 所 致 人 类 疾病 
5 B8 X Ia Je 柯 萨 奇 病毒 

mem 病毒 1 ~ 3 型 AiB1-22, 2489 B 组 1 ~ 6 型 
神经 系统 疾病 : 

无 菌 性 脑膜 炎 所 有 型 别 多 数 型 别 全 部 型 别 

TB 所 有 型 别 4. T. 9 2-5 

ZG PRU VEN 9. 54.9 1-5 
心脏 与 肌肉 疾病 

病毒 性 心肌 炎 4、16 1~5 

流行 性 胸痛 9 1~5 
呼吸 与 消化 系统 疾病 

普通 感冒 21. 94 1-5 

病毒 性 肺炎 4s. 5 

病毒 性 肝炎 4,9 5 

病毒 性 腹 汽 18, 20 —22, 24 
皮肤 与 粘膜 疾病 

急性 出 血性 结膜 炎 24 

手足 口 病 Se 9. 10, 16 

疱疹 性 咽 峡 炎 2~6、8、10 

RE 多 数 型 别 123535 
全 身 感 染 与 综合 征 

发 热 全 部 型 别 

新 生 儿 全 身 感染 所 有 型 别 1~5 

糖尿 病 3~5 
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( 三 ) 微生物 学 检查 与 预防 原则 

由 于 柯 萨 奇 病毒 和 埃 可 病毒 型 别 多 ， 临 床 表现 多 样 ， 所 以 微生物 学 检查 对 确定 病因 尤为 重要 。 
通常 采集 咽 拭 、 凑 便 和 脑脊液 等 标本 ， 通 过 接种 猴 肾 细胞 或 乳 鼠 进行 病毒 分 离 ; 再 用 病毒 特异 性 组 
合 和 单价 血清 做 中 和 试验 进行 病毒 型 别 鉴 定 ， 或 者 根据 乳 鼠 病理 学 损伤 和 免疫 学 分 析 进 行 病毒 型 别 
鉴定 。 另 外 ， 用 ELISA 法 检测 病毒 抗体 或 RT-PCR 法 检测 病毒 核酸 等 可 以 辅助 诊断 病毒 感染 。 目 前 
尚 无 有 效 的 治疗 药物 和 预防 疫苗 。 


三 、 新 型 肠 道 病毒 

新 型 肠 道 病毒 是 指 1969 年 以 来 新 分 离 并 鉴定 的 肠 道 病毒 ， 主 要 包括 新 型 肠 道 病毒 68、69、70 
和 71 型。 这 些 病 毒 具有 与 其 他 肠 道 病毒 相似 的 形态 、 结 构 、 基 因 组 与 理化 特性 ， 并 可 以 在 猴 肾 细 
胞 上 增殖 。 但 是 ， 新 型 肠 道 病毒 的 抗原 性 与 脊髓 灰质 炎 病 毒 、 柯 萨 奇 病毒 和 埃 可 病毒 不 同 。 主 要 经 
凑 - 口 途径 ， 引 起 多 种 神经 系统 疾病 以 及 其 他 疾病 。 

肠 道 病 毒 68 型 从 呼吸 道 感染 的 患 儿 分 离 获 得 ， 主 要 与 儿童 毛细 文 气管 炎 和 肺炎 的 发 生 有 关 。 
肠 道 病毒 69 型 在 健康 儿童 的 直肠 标本 分 离 获得 ， 其 致 病 性 尚 不 清楚 。 

肠 道 病毒 70 型 可 以 直接 感染 眼 结膜 ,但 不 能 感染 肠 道 黏膜 细胞 ,是 人 类 和 急性 出 血性 结膜 类 (acute 
hemorrhagic conjunctivitis) 最 主要 的 病原 体 。 病 毒 复制 的 最 适 温度 是 33 ~ 35% ， 容 易 在 疾病 早期 从 
结膜 中 分 离 获得 。 急 性 出 血性 结膜 炎 俗称 “红眼 病 "， 最 早 在 非洲 和 东南 亚 等 地 发 生 流行 ， 现 在 世 
界 各 地 均 有 报道 。 该 病 以 点 状 或 片 状 的 突 发 性 结膜 下 出 血 为 特征 ， 主 要 通过 接触 传播 ， 传 染 性 强 ， 
成 人 患者 多 见 。 潜 伏 期 为 1 ~ 2 天 ， 临 床 病程 约 1 周 ~ 2 周 。 治 疗 以 对 症 处 理 为 主 ， 外 用 干扰 素 滴 眼 
液 有 良好 效果 。 

肠 道 病毒 71 型 是 引起 人 类 中 枢 神 经 系统 感染 的 重要 病原 体 ， 呈 世界 性 流行 ， 隐 性 感染 多 见 ， 
主要 引起 疱疹 性 咽 峡 炎 、 无 菌 性 脑 炎 、 脑 膜 炎 以 及 类 痊 髓 灰质 炎 等 多 种 疾病 , 严重 感染 可 引起 死亡 。 
该 病毒 对 贿 体 前 角 神 经 元 有 组 织 嗜 性， 是 最 常见 的 可 以 引起 急性 迟缓 性 麻痹 的 非 脊 散 灰 质 炎 病毒 。 
根据 病毒 衣 壳 蛋白 VP, 核 昔 酸 序列 的 差异 ， 新 型 肠 道 病毒 71 型 可 分 为 A、B 、C 三 个 基因 型 ，A 型 
多 流行 于 美国 ，B 型 和 C 型 在 世界 范围 内 广泛 传播 。 病 毒 感染 后 可 以 形成 VP1 特异 性 的 中 和 抗体 。 
另外 ， 该 病毒 还 可 引起 手足 口 病 的 流行 与 传播 ， 是 一 种 急性 传染 病 ， 多 见于 儿童 ， 突 然 发 病 ， 主 要 
表现 在 患 儿 手 、 足 、 屠 部 皮肤 出 现 皮疹 ， 伴 有 口 舱 黏膜 溃疡 等 。 


第 二 节 急性 骨 肠 炎 病 毒 


肠 道 病毒 以 外 的 急性 胃 肠 炎 病 毒 ( acute gastroenteritis viruses) 主要 包括 轮 状 病毒 、 杯 状 病毒 
(human calicivirus )、 星 状 病毒 ( astrovirus ) 和 肠 道 腺 病毒 ( enteric adenovirus )。 它 们 主要 引起 病毒 
TE RAR (viral gastroenteritis) 等 肠 道内 感染 性 疾病 ， 所 致 临床 表现 相似 ， 主 要 引起 腹泻 、 呕 吐 等 
消化 道 症 状 , 但 各 自 的 流行 方式 不 同 。 

一 、 轮 状 病毒 

轮 状 病毒 ( rotavirus ) 属于 呼 肠 病毒 科 (Reoviridae ) 轮 状 病毒 属 ( Rotavirus )， 是 引起 婴 幼 儿 
腹泻 最 重要 的 病原 体 。1973 年 首次 在 急性 腹泻 患 儿 的 十 二 指 肠 黏膜 组 织 超 薄 切 片 中 发 现 ， 因 病毒 
颗粒 呈 “ 车 轮 状 ”， 故 名 。1983 年 我 国学 者 发 现 了 成 人 腹 海 轮 状 病毒 (adult diarrhea rotavirus )。 轮 
状 病毒 分 为 A、B、C、D、E、F 与 G 共 7 组 。A、B 与 C 组 轮 状 病毒 可 以 感染 人 类 ，A 组 轮 状 病毒 
感染 最 为 常见 ; 而 各 组 轮 状 病毒 均 可 引起 动物 感染 。 

( 一 ) 生物 学 性 状 

病毒 为 60 ~ 80nm 的 球形 颗粒 ， 无 包 膜 ， 具有 20 面体 对 称 排列 的 内 、 外 双 层 衣 壳 结构。 电镜 下 
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呈 “ 车 轮 状 ”。 病 毒 基因 组 由 11 个 节 段 的 双 股 RNA 组成， 总 相对 分 子 质 量 为 12 x 10° ~ 15 x 10°. Pi 
毒 基因 组 RNA 片段 在 聚 丙 烯 酰胺 凝 胶 电 泳 (polyacrylamide gel electrophoresis, PAGE ) 中 的 迁移 率 
不 同 ， 形 成 的 特征 性 的 电泳 图 形 可 以 反映 不 同 分 组 轮 状 病毒 的 特点 。 

病毒 基因 组 指导 合成 11 种 病毒 蛋白 质 ， 包 括 
6 种 结构 蛋白 (VP1 ~ 4, 6, 7) 和 6 种 非 结 构 蛋 
Fl CNSP1 ~6)( 图 24-3 )。 其 中 ，VP1、VP2 和 
VP3 为 病毒 核心 蛋白 ，VP1I 为 核糖 核酸 依赖 的 核 
糖 核酸 聚合 酶 (RNA replicase 或 RNA-dependent 
RNA polymerase, RdRp), VP2(ZFA KS, HJ 
刺激 病毒 核糖 核酸 的 复制 ，VP3 A S HERE 
酶 ， 指 导 病 毒 基因 组 的 复制 与 转录 ; VP4 是 位 于 
病毒 表面 的 刺 突 ， 决 定 轮 状 病毒 的 血清 型 与 感染 
PE, 并且 VP4 和 蛋白 在 一 种 内 脏 型 重 白 酶 作用 下 形 


成 VP5 和 VP8 之 后 ， 轮 状 病毒 感染 性 增强 ;VP6 10 sme NSP4 

为 病毒 内 衣 壳 蛋白 ， 是 病毒 分 组 的 特异 性 抗原 ; ME NSPSINSPS 
VP7 AWE RICA, BY CA REE A AAs 图 24-3 RRARESIAH 

而 且 VP4 和 VP7 作 为 中 和 抗原 ， 可 诱导 中 和 抗体 a Ba Phe) REAL 右 : ERNA HER 


和 辅助 鉴定 病毒 血清 型 。 病 毒 基因 组 中 5、7、8、 
10 和 和 11 片段 ， 可 分 别 编 码 NSP1、NSP2、NSP3、NSP4、NSP5 和 NSP6 共 6 种 非 结构 和 蛋白 (non 
structural protein )， 参 与 病毒 的 复制 过 程 与 致 病 性 。 其 中 NSP1、NSP2 是 核糖 核酸 结合 蛋白 质 
( RNA-binding protein )，NSP3 参与 阻 断 细 胞 蛋白 质 合 成 ，NSP4 是 病毒 性 肠 毒素 (enterotoxin ), 
可 引起 腹泻 症状 ，NSP5 和 NSP6 参 与 调控 病毒 的 复制 与 装配 。 

根据 轮 状 病毒 VP6 内 衣 壳 蛋白 的 抗原 性 ， 可 以 把 轮 状 病毒 分 为 A~ GA; 进而 ， 根据 VP4 和 和 
VP7 外 衣 壳 蛋白 质 的 抗原 性 可 以 把 不 同 组 的 轮 状 病毒 分 为 多 个 血清 型 。 

轮 状 病毒 可 以 在 非洲 绿 猴 肾 细胞 MA-104 株 中 增殖 与 培养 , 但 需要 用 胰 蛋 白 酶 的 预 处 理 过 程 ， 
使 病毒 VP4 和 蛋白 裂解 成 VP5 和 VP8 和 蛋白 后 ,才能 保证 病毒 的 感染 性 。 轮 状 病毒 借助 细胞 膜 内 春 形 
式 进 入 细胞 ， 被 溶 酶 体 酶 处 理 脱 去 VP4 刺 突 和 VP7 外 衣 壳 蛋白 后 ， 暴 露出 YVP2 和 VP6 内 衣 壳 蛋白 ， 
在 保护 病毒 基因 组 的 同时 ， 参 与 诱导 病毒 复制 过 程 ， 病 毒 在 细胞 质 内 通过 转录 mRNA 指导 病毒 核 
糖 核 酸 复制 与 蛋白 质 合成 ， 并 在 病毒 感染 细胞 核 周 边 形成 由 大 量 病毒 蛋白 质 组 成 的 病毒 包涵 体 ， 可 
能 是 病毒 复制 与 装配 的 场所 ; 最 后 病毒 以 裂解 细胞 的 形式 释放 出 来 。 由 于 轮 状 病毒 基因 组 是 分 节 段 
的 双 股 RNA， 所 以 在 复制 过 程 中 可 能 出 现 基因 重组 。 

( 二 ) 致 病 性 与 免疫 性 

轮 状 病毒 A ~ C 组 可 以 引起 人 类 和 动物 腹泻， 而 D ~ G 组 仅 引 起 动物 腹泻 。 其 中 A 组 轮 状 病毒 
RASA Hat, ERS MBL (6 个 月 ~ 2 岁 ) 严重 腹泻 ， 是 发 展 中 国家 婴 幼 儿 死亡 的 重要 
原因 之 一 ; B 组 轮 状 病毒 可 以 引起 成 人 腹泻 ， 在 中 国 首 先 发 现 ， 以 15 ~ 45 岁 青 壮年 为 主 ， 多 为 自 
限 性 感染 ， 病 死 率 低 ; C 组 轮 状 病毒 感染 的 发 病 率 低 ， 多 散发 ， 侦 见 暴发 流行 。 轮 状 病毒 腹泻 的 发 
ERA 定 的 季节 性 ， 以 秋冬 寒冷 季节 多 见 ， 在 我 国 常 称 为 “秋季 腹 注 ”， 但 在 热带 地 区 的 季节 性 
不 明显 。 

患者 和 无 症状 携带 者 是 传染 源 , 主要 通过 凌 - 口 途径 传播 。 潜 伏 期 为 2 天 左右 , 表现 为 突然 发 病 ， 
随即 出 现 哎 吐 和 水 样 便 ， 持 续 3 ~ 8 天 左右 ， 并 伴 有 发 热 、 腹 痛 和 脱水 等 症状 。 免 疫 力 健全 的 患者 
通常 为 自 限 性 感染 ， 持 续 数 天 即 可 痊愈 。 但 免疫 缺陷 的 儿童 则 出 现 严 重 腹 演 、 脱 水 或 转 为 慢性 腹 演 
等 。 轮 状 病毒 腹泻 的 发 生机 制 是 : 叫 病 毒 在 小 肠 黏 膜 绒毛 细胞 中 增殖 ， 破 坏 细胞 的 转运 机 制 与 绒毛 
结构 ， 造 成 小 肠 吸 收 障 碍 ; @) 病 毒 NSP4 蛋 白 发 挥 病毒 肠 毒 素 的 作用 ， 直 接 激 活 细胞 内 信号 通路 诱 


导 小 肠 细 胞 过 度 分 泌 。 致 死 病例 的 发 生 主 要 是 由 于 严重 脱水 与 电解 质 泰 乱 所 致 。 

轮 状 病毒 感染 后 可 获 持 久 免 疫 力 。 主 要 由 病毒 型 特异 性 的 血清 抗体 和 肠 道 局 部 SIgA 抗 体 等 
发 挥 保 护 性 作用 。 但 由 于 不 同型 别 轮 状 病毒 之 间 无 交叉 免疫 ， 仍 可 出 现 无 症状 或 轻微 症状 的 再 次 
感染 。 

( 三 ) 微生物 学 检查 与 防治 原则 

轮 状 病毒 感染 的 微生物 学 检查 主要 包括 粪便 中 病毒 或 病毒 抗原 的 检测 、 病 毒 分 离 培养 和 血清 学 
实验 等 。 用 电镜 或 免疫 电镜 直接 检查 标本 中 具有 形态 学 特征 的 病毒 颗粒 是 快速 、 准 确 的 诊断 方法 ， 
但 受 实 验 设备 的 限制 。 目 前 ， 采 用 ELISA 法 检测 粪便 标本 中 的 病毒 抗原 ， 简 便 、 快 速 、 特 异性 高 ; 
采用 分 析 标 本 中 病毒 RNA 的 PAGE 电泳 图 谱 ， 可 以 诊断 轮 状 病毒 感染 和 辅助 确定 病毒 分 组 。 另 外 ， 
细胞 培养 也 可 以 用 于 轮 状 病毒 的 分 离 , 但 由 于 敏感 性 低 、 费 时 以 及 某 些 病毒 无 明显 细胞 病变 等 原因 ， 
较 少 用 于 轮 状 病毒 感染 的 临床 诊断 。 

目前 尚 无 特异 性 治疗 手段 ， 以 对 证 治疗 为 主 。 通 过 及 时 补充 水 和 电解 质 ， 纠 正 酸 中 毒 ， 有 助 
于 减少 死亡 率 。 预 防 以 控制 传染 源 和 切断 传播 途径 为 主 。 临 床 试用 的 疫苗 主要 是 减 毒 活 疫苗 ， 可 
以 刺激 机 体 产生 抗体 ， 预 防 感染 和 减轻 再 感染 的 症状 。 但 由 于 轮 状 病毒 话 疫 苗 的 使 用 可 能 与 接种 
后 1 ~ 2 周 内 儿童 出 现 肠 套 到 (BE) FAR, 疫苗 的 使 用 受到 限制 。 最 近 ，WHO 推荐 一 种 新 
的 轮 状 病毒 疫苗 已 经 在 美洲 和 非洲 完成 了 临床 试验 ， 对 2 ~ 3 岁 儿 童 有 较 好 的 预防 作用 ， 将 用 于 
在 世界 范围 内 控制 轮 状 病毒 腹泻 。 

二 、 杯 状 病毒 

杯 状 病毒 ( Calicivirus ) 是 一 类 有 典型 杯 状 形态 的 圆 形 、 无 包 膜 的 RNA 病毒 。 标 状 病毒 科 
(Caliciviridae ) 主要 包括 诺 如 病毒 属 (Norovirus, Norwalk-like virus ) 和 札 如 病毒 属 ( Sapovirus, 
Sapporo-like virus) 等 。 常见 的 引起 人 类 疾病 的 杯 状 病毒 ( human Calicivirus ) 主要 是 诺 如 病 
WR (Norovirus ) 和 札 如 病毒 (Sapovirus )。 其 中 ， 诺 如 病毒 的 原型 病毒 株 诺 瓦 克 病 毒 (Norwalk 
viruses ) 是 1969 年 用 免疫 电镜 技术 在 美国 Norwalk 市 流行 的 急性 骨 肠 炎 患 者 的 凑 便 中 发 现 的 病原 
体 ， 故 名 。 

常见 的 人 类 杯 状 病毒 为 诺 如 病毒 和 札 如 病毒 ， 主 要 引起 成 人 和 儿童 的 流行 性 、 自 限 性 急性 胃 肠 
人 炎 ， 是 除 轮 状 病毒 外 造成 腹泻 的 最 主要 的 病毒 病原 。 

生物 学 特点 ” 杯 状 病毒 无 包 膜 、 呈 直径 27 ~ 38nm 的 球形 结构 ， 电 镜 观 察 可 见 病 毒 颗粒 表面 
存在 32 个 特征 性 的 杯 状 四 陷 。 病 毒 基 因 组 是 单 股 、 正 链 . 非 分 节 段 的 RNA ,具有 3 个 开放 读 码 框 ,9' 
端 和 3' 端 各 有 一 个 小 的 非 编 码 区 。ORF1 编码 病毒 非 结 构 蛋 白 的 前 体 聚 蛋白 ， 其 中 包括 RNA LSR 
Hi; ORF2 编码 病毒 的 单个 衣 这 蛋白 ; 最 小 的 ORF3 编码 一 个 功能 未 知 的 蛋白 。 杯 状 病毒 主要 依 
据 病 毒 形 态 、 大 小 、 蛋 白质 与 核酸 组 成 进行 分 类 。 诺 如 病毒 与 其 他 杯 状 病毒 具有 显著 的 基因 同 源 性 ， 
但 不 具有 杯 状 病毒 的 典型 结构 。 杞 如 病毒 在 电镜 下 可 见 杯 状 病毒 的 典型 形态 。 由 于 该 病毒 不 能 在 
体外 细胞 中 培养 ， 且 无 合适 的 动物 模型 ， 且 患者 妾 便 标本 中 的 病毒 浓度 较 低 ， 所 以 研究 比较 困难 。 

致 病 性 与 免疫 性 ” 诺 如 病毒 和 杞 如 病毒 感染 旺 世 界 性 流行 ， 与 食物 、 水 源 等 的 污染 造成 的 急性 
胃 肠 炎 暴 发 密切 相关 ， 和 见 于 学 龄 儿童 和 成 人 发 病 。 其 中 ， 诺 如 病毒 主要 引起 成 人 和 学 龄 儿童 以 及 
幼儿 的 散发 或 暴发 流行 的 非 细 菌 性 腹泻 ， 札 如 病毒 主要 引起 婴儿 、 幼 儿 和 老人 的 急性 胃 肠 炎 。 杯 状 
病毒 主要 经 凌 - 口 途径 传播 ， 也 可 以 经 飞 沫 传播 ， 进 入 体内 后 侵 人 小 肠 黏膜 细胞 内 增殖 ， 主 要 引起 
腹泻 、 呕 吐 、 腹 痛 、 头 痛 、 亚 心 和 低热 等 急性 时 肠炎 症状 ， 并 可 随 凌 便 排出 体外 。 血 清 抗体 和 肠 道 
黏膜 SIgA 抗 体 有 一 定 的 辅助 诊断 意义 ， 但 无 保护 性 作用 。 

微生物 学 检查 与 防治 原则 ”通过 检查 患者 标本 中 的 病毒 颗粒 、 病 毒 特异 性 核酸 或 抗原 以 及 特异 
性 抗体 ， 可 以 辅助 诊断 该 病毒 感染 。 目 前 以 对 症 治疗 为 主 ， 尚 无 有 效 的 治疗 药物 与 预防 疫苗 。 
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三 、 星 状 病毒 

星 状 病毒 科 (Astroviridae ) 包括 哺乳 动物 星 状 病毒 属 ( Mamastrovirus ) 和 禽 星 状 病毒 属 
C Avastrovirus )， 主 要 引起 哺乳 类 及 乌 类 膜 演 。 

生物 学 特点 ” 星 状 病毒 (astrovirus ) 呈 小 加 结构 病毒 。 电 镜 下 可 见 直 径 28 ~ 30nm 的 球形 病毒 
颗粒 ， 呈 特征 性 的 星 状 结构 ， 具 有 光滑 和 略微 内 凹 的 外 壳 和 5、6 个 星 状 结构 突起 ， 无 包 膜 。 病 毒 
基因 组 为 单 股 、 正 链 RNA， 长 约 7.0 kb， 两 端 为 非 编 码 区 ， 中 间 有 3 个 重合 的 开放 读 码 框架， 编码 
6 种 衣 壳 蛋白 。 人 类 星 状 病毒 (Human astrovirus ) 属于 人 类 星 状 病毒 哺乳 动物 星 状 病毒 ， 现 有 7 个 
血清 型 。 

致 病 性 与 免疫 性 ” 星 状 病毒 感染 呈 世 界 性 分 布 ， 全 年 散发 。 主 要 借助 水 及 饮食 ， 通 过 人 与 人 之 
闻 的 密切 接触 进行 传播 。 由 于 在 健康 成 人 、 儿 童 及 婴 幼 儿 凑 便 均 可 查 抑 此 种 病毒 ， 推 测 当 星 状 病毒 
在 肠 道内 大 量 繁 殖 时 引起 骨 肠 炎 。 主 要 引起 儿童 和 老年 人 腹泻 ， 占 人 类 腹泻 疾病 的 3% ~ 5%。 潜 伏 
期 为 24 ~ 36 小 时 ， 病 程 1 ~ 4 天 。 临 床 表现 为 非特 异性 、 持 续 性 的 呕吐 、 腹 演 、 发 热 和 腹痛 。 是 状 
病毒 感染 的 免疫 性 特点 尚 不 清楚 。 由 于 目前 星 状 病毒 感染 的 流行 主要 以 儿童 和 老年 人 为 主 ， 推 测 成 
年 人 对 病毒 感染 有 抵抗 力 。 

微生物 学 检查 与 防治 原则 用 电镜 和 酶 免疫 实验 直接 检查 姜 便 标本 中 病毒 ， 可 以 辅助 诊断 星 状 
病毒 引起 的 急性 骨 肠 炎 。 尚 无 有 效 的 治疗 药物 与 预防 疫苗 。 


四 、 肠 道 腺 病毒 

肠 道 腺 病毒 (enteric adenovirus ) 是 指 主 要 引起 急性 胃 肠 炎 的 腺 病毒 40、41 型 ， 以 区 别 于 主要 
引起 呼吸 道 感染 性 疾病 的 大 多 数 腺 病毒 ( adenovirus )。 

生物 学 特点 ”上 肠 道 腺 病毒 具有 腺 病毒 的 典型 形态 与 结构 。 是 有 双 链 DNA 基因 组 、 中 等 大 
小 (90 ~ 100nm )、 呈 二 十 面体 立体 对 称 的 无 包 膜 病毒 。 对 化 学 、 物 理学 因素 有 抵抗 力 ， 在 体外 可 
以 长 期 存活 。 

致 病 性 与 免疫 性 ”上 肠 道 腺 病毒 主要 经 肉 - 口 途径 传播 ， 引 起 散发 或 流行 性 急性 胃 肠 炎 ， 以 儿童 
感染 多 见 ， 表 现 为 腹泻 、 呕 吐 等 临床 表现 。 

微生物 学 检查 与 防治 原则 ”通过 检查 病毒 抗原 、 核 酸 以 及 病毒 分 离 和 血清 学 检查 可 以 辅助 诊断 
上 肠 道 腺 病毒 感染 。 目 前 尚 无 有 效 的 预防 疫苗 和 治疗 药物 ， 主 要 采取 对 症 治疗 。 


R 8 


自从 1988 年 WHO 提出 并 通过 了 在 2000 年 全 球根 除 肴 髓 灰质 炎 行 动 计 划 (Global Poliomyelitis 
Eradication Initiation ) 以 来 ,着 髓 灰质 炎 减 毒 疫 苗 ( Oral polio vaccine, OPV ) 和 灭 活 疫 苗 〈inactivated 
polio vaccine, IPV ) ME RHA, HARIRI Eee HE BH BE 

根据 WHO fhe EYES HE I De HER IK SR) PR HE, 1994 4E Ze EMI ES RRB KT A 
灰质 炎 ，2000 年 包括 中 国 在 内 的 西 太平 洋 地 区 也 达到 了 这 个 目标 ，2002 年 欧洲 地 区 也 被 证 实 为 无 
冰 髓 灰质 炎 地 区 。 然 而 ， 到 2000 年 全 世界 仍 有 近 3000 人 发 生 痊 髓 灰质 炎 ，WHO 确 定 的 最 初 目标 未 
能 实现 。2003 年 ，WHO 改 变 了 消灭 峭 髓 灰质 炎 的 策略 ， 对 印度 、 尼 日 利 亚 、 巴 基 斯 坦 、 埃 及 、 阿 
富 汗 、 尼 日 尔 和 索马里 等 7 个 仍 有 交角 灰 质 炎 流 行 的 国家 进行 重点 的 免疫 接种 ; 并 继续 关注 例如 刚 
RE ESA SSAA “RU” HEE, WHO 全 球 着 骨灰 质 炎 根除 计划 (2004 ~ 2008 ) FH 
计 在 2008 年 实现 全 球根 除 湖 髓 灰质 炎 的 目标 。 但 是 ， 至 2009 年 ， 全 球 仍然 有 痊 卵 灰质 炎 病 例 1087 
例 发 生 ， 主 要 集中 在 巴基斯坦 、 阿 富 汗 、 印 度 、 尼 日 利 亚 等 地 。 

由 于 在 20 多 年 以 前 天 花 被 消灭 的 最 后 阶段 也 面临 着 类 似 的 困难 情况 ， 通 过 让 所 有 人 都 得 到 
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疫苗 的 保护 ， 才 达到 了 最 终 根 除 的 效果 。 因 此 ， 目 前 的 根除 誉 髓 灰质 炎 的 免疫 计划 是 在 联合 应 用 
OPV 和 IPV 的 基础 上 ， 对 流行 地 区 以 及 “高 风险 ”地 区 的 每 一 个 儿童 进行 覆盖 接种 ， 控 制 悄 髓 灰质 
炎 野 生 株 感染 病例 的 发 生 ， 预 防疫 苗 相 关 麻 六 型 脊髓 灰质 炎 病 例 的 出 现 ， 预 期 在 一 定 的 时 间 内 可 以 
实现 根除 消 髓 灰质 炎 的 目标 。 尽 管 目 前 实现 全 球根 除 冰 骨 灰质 炎 计 划 的 目标 仍然 需要 大 量 的 资金 投 
入 ， 但 是 科学 家 已 经 得 到 确切 结论 ， 根 除 疹 髓 灰质 炎 的 举措 可 能 看 上 去 比 控制 湖 髓 灰质 炎 更 昂贵 ， 


但 是 前 者 最 终 会 降低 脊髓 灰质 炎 造 成 的 费用 和 发 病人 数 。 
(HAR ) 


oe pa A x He 病 | m 


ff 


肝炎 病毒 (hepatitis virus ) 是 指 以 侵害 肝脏 为 主 并 引起 病毒 性 肝炎 的 一 组 不 同 种 属 的 病毒 。 目 

前 公认 的 人 类 肝炎 病毒 有 5 种 ， 即 甲 型 肝炎 病毒 (hepatitis A virus, HAV )、 乙 型 肝炎 病毒 (hepatitis 

B virus, HBV )、 丙 型 肝炎 病毒 (hepatitis C virus, HCV )、 丁 型 肝炎 病毒 (hepatitis D virus, HDV ) 

iesu uude (hepatitis E virus, HEV ), 在 分 类 学 上 各 归属 于 不 同 的 病毒 科 和 属 ,它们 的 理化 特性 、 
结构 、 传 播 途径 及 致 病 特点 也 各 不 相同 ( 表 25-1 )。 


表 25-1 5 种 人 类 肝炎 病毒 的 差异 比较 


HAV HBV HCV HDV HEV 

病毒 科 小 RNA 病毒 科 — PBI DNA 病毒 科 ” 黄 病 毒 科 未 确定 肝炎 病毒 科 
病毒 属 嗜 肝病 毒 属 正 哮 肝 DNA 病 毒 ， 丙 型 肝炎 病毒 属 “ 丁 型 肝炎 病毒 属 ”成 型 肝炎 病毒 属 

属 
病毒 颗粒 27nm， 二 十 面体 42nm， 球 形 60nm ， 球 形 35nm ， 球 形 30 ~ 32nm， 二 十 面 

立体 对 称 球 形 体 立 体 对 称 球形 

HR 无 有 ，HBsAg 有 有 ，HBsAg 无 
基因 组 及 大 小 ”ssSRNA，7.5kb dsDNA, 3.2kb ssRNA, 9.4kb ssRNA, l.7kb ssRNA, 7.6kb 
抵抗 力 M, MER 对 酸 敏感 对 酸 、 乙 醚 敏感 ”对 酸 敏感 耐 热 
传播 方式 关口 传播 Moe. TEA IMD. EA EIR. TEA 类 口传 播 

传播 传播 传播 
流行 特点 人 和 群 感染 率 高 人 和 群 感染 率 高 中 度 流行 感染 率 低 ， 区 域 ”区域 性 流行 

性 分 布 

暴发 性 肝炎 罕见 罕见 罕见 常见 常见 于 孕妇 
转 为 慢性 化 f 多 多 多 f 
致癌 性 f 是 是 不 明确 否 


除 公认 的 甲 、 乙 、 丙 、 丁 和 成 型 肝炎 外 ， 目 前 仍然 有 10% ~ 20% 左 右 的 各 类 病毒 性 肝炎 病因 
不 明 ， 统 称 为 非 甲 ~ 戊 型 肝炎 (Non A to E hepatitis )。 近 年 ， 在 研究 这 类 未 知 肝炎 病因 时 ， 在 非 
F ~ 成 型 肝炎 患者 血清 中 发 现 了 一 些 新 病毒 ， 如 GB 病毒 -C/ 庚 型 肝炎 病毒 ( GBV-C/HGV ), TT 
病毒 、SEN 病 毒 、TLMV (TTV-like mini virus) 等 ， 但 由 于 致 病 性 尚 不 明确 ， 因 此 是 否 为 新 型 人 
类 肝炎 病毒 尚 需 进 一 步 证 实 。 此 外 ， 还 有 一 些 其 他 种 类 的 病毒 ， 如 黄 热 病毒 、 巨 细胞 病毒 、EB 
病毒 、 风 疹 病 毒 等 ， 虽 也 可 引起 肝脏 功能 损坏 ， 但 不 列 人 肝炎 病毒 范畴 。 

Viral hepatitis has emerged as a major public health problem throughout the world affecting several 
hundreds of millions of people. At present, five known hepatitis viruses, belonging to respective 
viral families, directly affecting the liver and causing the different types of viral hepatitis, have been 
discovered. There are hepatitis A, B, C, D, E viruses, responsible for hepatitis A ( formerly called 
infectious hepatitis ), hepatitis B ( formerly called serum hepatitis), hepatitis C ( formerly called 
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post-transfusion hepatitis non A non B, PT- NANBH ), hepatitis D ( formerly called delta hepatitis ), 
Hepatitis E ( formerly called enterically-transmitted non-A, non-B hepatitis, ET-NANBH ), 
respectively. 

Hepatitis A virus Hepatitis A virus ( HAV ) is a small, unenveloped RNA virus belonging to the 
Picornaviridae family, genus Hepatovirus, that causes infectious or epidemic hepatitis transmitted by the 
fecal-oral route. Virion is round with 27 nm in diameter. Incomplete virus particles, the empty capsids, 
often present. The genome length is about 7500 nucleotides. Only one serotype has been identified. Various 
serologic tests are available for hepatitis A diagnosis. Isolation of virus in tissue culture requires prolonged 
adaptation and it is, therefore, not suitable for diagnosis. Inactivated and attenuated live hepatitis A 
vaccines have been developed and may be useful potentially as vaccines. Passive protection may be 
obtained by the administration of pooled normal human immunoglobulin. 

Hepatitis B virus Hepatitis B virus ( HBV ), a member of the Hepadnaviridae family, is a 42 nm 
spherical particle, comprising the nucleocapsid with 27nm in diameter surrounded by an outer envelope of 
the surface protein ( HBsAg ) embedded in membranous lipid derived from the host cell. The nucleocapsid 
of the virion consists of the viral genome surrounded by the core antigen ( HBcAg . 

The HBV genome has partially double stranded and single stranded DNA. It is composed of two 
linear strands of DNA held in a circular configuration by base-pairing at the 5’ ends. The long strand 
with negative polarity is approximately 3.2kb, and short strand with positive polarity is incomplete 
with 1.7 ~ 2.8kb. The genome reveals four open reading frames ( ORF). The first ORF encodes the 
various forms of the surface protein. The core ORF has two in-phase initiation codons, responsible for 
the codings of HBeAg and HBcAg, respectively. The third ORF, which is the largest and overlaps 
the other three, encodes the viral polymerase. The fourth ORF is designated “x” and now has been 
demonstrated to be a transcriptional transactivator. Four principal serologic subtypes of HBV are 
recognized: adw, adr, ayw, andayr. 

HBV replicates within infected hepatocytes, it is the most important agent responsible for 
parenterally transmitted viral hepatitis. The pathology is mediated by the responses of the cellular immune 
response of the host to the infected hepatocytes. Long term continuing virus replication may lead to 
progression to cirrhosis and hepatocellular carcinoma. Markers of virus replication in serum include 
HBV DNA, HBsAg, and HBeAg. The immune response to infection with HBV is directed toward at 
least three antigens: HBsAg, HBcAg, and HBeAg. The current diagnosis of HBV infection mainly 
depends on serological tests for identification of anti-HBs, anti-HBc, and anti-HBe IgG and IgM. A safe 
and effective genetically engineered vaccine for hepatitis B is available. If an unvaccinated individual is - 
exposed to the virus accidentally, hepatitis B immune globulin can be given. 

Hepatitis C virus Hepatitis C virus ( HCV ) is a small, enveloped RNA virus belonging to 
the Flaviviridae family, genus Hepacivirus, that causes acute and chronic liver disease in humans, 
especially including chronic hepatitis, cirrhosis, and hepatocellular carcinoma. Transmission studies in 
chimpanzees established that HCV, the main agent of parenterally acquired non-A, non-B hepatitis, 
is likely to be an enveloped virus and some 30 to 60 nm in diameter. The HCV genome is a single- 
stranded RNA molecule of positive polarity. It contains a single ORF encoding a polyprotein of about 
3000 amino acids. The ORF is ranked by 5' and 3’ untranslated regions ( UTR) . There is considerable 
sequence heterogeneity among almost all HCV isolates. Six genotypes and various subtypes with differing 
geographical distribution have been identified. The HCV quasispecies was observed during the evolution 


of disease in individual patients and may play an important role in progression to chronicity, forming 
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immune escape mutants and hepatitis C vaccine problem. There is no vaccine to prevent hepatitis C at the 
present time. 

Hepatitis D virus The hepatitis D virus (HDV ) is a defective RNA virus that can only infect an 
individual in the presence of hepatitis B. It occurs either as a co-infection with acute hepatitis B or as a 
superinfection in people with chronic hepatitis B. The HDV particle is approximately 36 nm in diameter 
and composed of a RNA genome associated with hepatitis D antigen (HDAg), surrounded by an 
envelope of HBsAg. The HDV genome is a closed circular RNA molecule of 1 679 nucleotides and 
resembles those of the satellite viroids and virusoids of plants. HDV codes for HDAg. HDV itself seems 
to be cytopathic and HDAg may be directly cytotoxic. HDV is now known to require a helper function 
of HBV for its release from the host hepatocyte and for entry in the next round of infection. Vaccination 
against HBV also prevents HDV infection. 

Hepatitis E virus Hepatitis E virus (HEV ), the cause of enterically-transmitted non-A, non-B 
hepatitis, is a unenveloped positive sense single stranded RNA virus, currently classified in a new 
family Hepeviridae genus Hepevirus. The genome ( 7.2 — 7.6 kb ) contains three ORFs encoding for 
non structural ( ORFI ) and structural proteins ( ORF2, ORF3 ) . HEV infection has been associated 
epidemic and sporadic acute hepatitis transmitted by faecal-oral route. A single serotype of virus is 
involved. Phylogenetic analysis of different geographical HEV identified eight main genotypes. Isolation of 
HEV in domestic animals supports an environmental reservoir of HEV. HEV produces similar symptoms 
and has a similar prognosis as hepatitis A. The current diagnosis of HEV infection includes molecular tools 
for the detection of the virus in stool or serum samples and serological tests for identification of anti-HEV 
IgG and IgM. This virus is responsible for high mortality ( 1596 — 2096 ), during pregnancy particularly 
during the third trimester. There is currently no vaccine available against hepatitis E. 


第 一 节 ” 甲 型 肝炎 病毒 


人 类 甲 型 肝炎 病毒 (hepatitis A virus, HAV) 主要 经 过 次 - 口 途 径 传播 ， 引 起 的 甲 型 肝炎 过 去 
曾 称 为 传染 性 肝炎 (infectious hepatitis )。HAV 有 隐 和 性 感染 和 显 1 性 感染 两 种 ,后 者 引起 急性 甲 型 肝炎 , 
可 造成 暴发 或 散发 流行 ， 潜 伏 期 短 ， 发 病 较 急 ， 预 后 良好 ， 一 般 为 自 限 性 疾病 ， 不 发 展 成 慢性 肝炎 
和 慢性 携带 者 。 

1983 年 国际 病毒 分 类 命名 委员 会 (International Committee on Taxonomy of Viruses, ICTV ) 将 
HAV 归 类 为 小 RNA 病毒 科 肠 道 病毒 属 72 型 。 后 发 现 HAV 的 生物 学 性 状 与 小 RNA 病毒 科 肠 道 病毒 
属 病毒 存在 明显 的 差别 ， 如 两 者 RNA 基因 组 的 核 背 酸 序列 和 GC 含 量 有 较 大 的 差异 ; 四 HAV 缺 
少 或 仅 含 少量 VP4; HAV 在 细胞 内 增殖 迟缓 ， 产 量 低 ,不 易 引 起 细胞 病变 ; D HAV A, 
HAV 有 明显 的 嗜 肝 性 等 。1993 年 HAV 被 ICTV 单列 为 小 RNA 病毒 科 ( Picornaviridae ) 嗜 肝 病毒 
属 (Hepatovirus )。 


一 、 生 物 学 性 状 


形态 与 结构 “HAYV 颗粒 的 直径 约 27nm， 呈 球形 ， 衣 壳 为 二 十 面体 立体 对 称 ， 无 包 膜 和 突起 。 
电镜 观察 急性 甲 型 肝炎 患者 血清 或 凌 便 中 分 离 得 到 的 HAV 有 实心 颗粒 和 空心 颗粒 两 种 C 图 25-1 ): 
前 者 为 完整 成 熟 的 病毒 体 ， 有 感染 性 ; 后 者 为 缺乏 病毒 核酸 的 空心 衣 壳 ， 无 感染 性 但 有 抗原 性 。 一 
般 以 前 者 为 主 。 
为 结构 “HAV 基 因 组 为 单 股 线 状 正 链 RNA (+ssRNA )， 长 约 7500 个 核 音 酸 。 基 因 组 由 5 
末端 非 编码 区 (5'-noncoding region, 5' NCR )、 编 码 区 〈coding region ), 3’ 末端 非 编码 区 NCR 


( 3’ -noncoding region,3' NCR ) & poly ( A ) 尾 构成 ( 图 
25-2) 5 NCR 全 长 734bp, 约 占 整个 基因 组 的 10%， 
是 基因 组 中 最 保守 的 序列 ， 该 区 域 对 决定 病毒 感染 的 
宿主 细胞 种 类 有 着 至 关 重 要 的 作用 ， 此 外 ， 该 区 域 
内 含有 内 部 核糖 体 进 入 位 点 (internal ribosome entry 
site, IRES )， 可 与 细胞 40S 核 糖 体 结 合 ， 在 HAV Æ 
白 的 翻译 过 程 中 具有 重要 人 作用。 编码 区 只 有 一 个 开 
放 读 码 框 ( opening reading frame, ORF )， 分 为 P1、 
P2, P3 三 个 功能 区 ， 编 码 约 为 2200 个 氨基 酸 的 HAV 
前 体 蛋 白 。P1 区 编码 VP1、VP2、VP3 及 VP4 四 种 多 
上 肽 ,其 中 VP1、VP2 和 VP3 为 病毒 衣 壳 蛋白 的 主要 成 分 ， 
具有 抗原 性 ， 可 诱 生 中 和 抗体 。 而 衣 壳 蛋白 中 VP4 和 多 
上 肽 缺失 或 很 少 ， 一 般 检 测 不 到 。P2 区 编码 2A、2B 及 


Sr sp LOO SEN A89 38 JRTR CREDO decas A 4 ; $ 
aR RMT (OES R50 BH AL IB iia ” 毒 形态 发 生 的 后 期 ，VP1-2A 被 加 工 为 成 熟 的 VP1 衣 
http: /wwanebLnim.nih.gov/beoks ZEH; 2B 及 2C 的 功能 目前 不 完全 清楚 。 P3 区 编码 


3A、3B、3C 及 3D， 其 中 3B 和 蛋白 为 病毒 基因 组 连接 
EA (viral genome-linked protein，VPg )， 该 蛋白 又 称 引 物 和 蛋白 (primer protein )， 与 病毒 基因 组 
的 5'NCR 的 5' 端 结合 ， 不 仅 启动 病毒 RNA 复制 ， 还 可 稳定 病毒 核酸 构 型 、 保 护 病毒 核酸 免 遭 细 
胞 内 的 核酸 酶 的 破坏 ; 3C 蛋 白 (3Cm ) 是 蛋白 酶 ， 将 HAYV 编码 的 单一 的 前 体 蛋 白 加 工 成 各 个 结构 
和 非 结构 蛋白 ; 3D 蛋 白 (3D) 是 依赖 RNA 的 RNA 育 合 酶 ， 决 定 病毒 的 复制 。HAV 的 3’ NCR 
不 同 株 间 变化 较 大 ， 可 达 20%， 其 功能 可 能 与 病毒 的 RNA 合成 调控 有 关 。HAV 基因 组 的 最 末端 为 
polyA 尾 ， 可 能 与 HAV RNA 的 稳定 性 有 关 。 


病毒 基因 组 
连接 蛋白 
REA 
SAB RNAXAB 
na PW | ae 


P3 区 


——— PI 区 — — —4— — pax 


图 25-2 HAV 基因 结构 
HAW JE HI ZILIA S AEI AIRGAS! 端 非 编码 区 (SNCR )、 编 码 区 、3 SARS LR (3 NCR) 及 polA 尼 dE 
中 SNCR 与 38B CVpg?) 756i Meh RP HPL. P2, PIR. MORE MIELE Ey 


血清 型 与 基因 型 HAV 只 有 一 个 血清 型 ， 从 世界 各 地 分 离 的 HAV 毒 株 抗 原 性 稳定 ， 主 要 抗原 
决定 簇 位 于 VP1 中 ，VP2 和 VP3 上 也 存在 中 和 位 点 。 根 据 HAV VP1 区 的 序列 差异 ， 将 来 自 世 界 不 
同 地 区 的 HAV 毒 株 分 为 7 个 基因 型 ( ~ VID), 感染 人 HAV (hHAV ) "ETIANI CE, IE. MA 
KR 型) 其 中 ， 工 型 和 亚 型 还 可 以 各 分 为 2 个 亚 型 ， 即 IA 和 ITIB， 亚 A 和 亚 B。 我 国 属于 HAV 高 
流行 多， 主要 分 布 为 1 A 亚 型 。 

动物 模型 与 细胞 培养 ” 易 感动 物 和 细胞 培养 HAV 的 主要 自然 宿主 是 人 类 , OE pU BIR. 
恒 河 猴 等 灵 长 类 动物 。 我 国学 者 毛 江 森 等 最 早 建立 了 短 尾 猴 HAV 感染 动物 模型 。 1979 年 Provost 首 
次 在 体外 用 FRhk6 细 胞 成 功 分 离 培养 HAV 后 ， 目 前 多 种 原 代 及 传代 细胞 株 均 可 用 于 HAV 的 分 离 培 
养 ， 如 非洲 绿 猴 肾 细胞 ( Vero )、 传 代 恒 河 猴 肾 细胞 (FRhk4，FRhk6 )、 人 胚 肾 细胞 以 及 人 肝癌 细 
胞 系 (PLC/PRF/S ) 等 。 但 HAV 在 体外 细胞 中 增殖 缓慢 且 一 般 不 引起 细胞 病变 ， 故 不 能 直接 识别 细 
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胞 是 否 被 感染 。HAYV 临床 标本 分 离 培养 较 困 难 。 

抵抗 力 ”HAV 耐酸 碱 (在 pH2 ~ 10 之 间 稳 定 )、 耐 热 ， 耐 有 机 溶剂 。HAV 对 热 不 敏感 ， 
60*C 1 小 时 均 不 能 使 HAV 失 活 ，98 ~ 100 ,5 分 钟 方 可 完全 灭 活 HAV。Meg” xk Ca^ 可 增强 
HAV 对 热 的 抵抗 力 。HAYV 在 水 源 、 海 水 、 土 壤 以 及 毛 蜡 类 水 产品 中 可 存活 数 天 至 数 月 。HAV 经 
高 压 蒸汽 灭 菌 (121.3% 20 4: 9B), A (5 分 钟 )、 于 热 (180% 60 分 钟 )、UV (1.1 瓦 人 1 分 钟 )、 
甲醛 (1 :4000、37% 3K), A (10 ~ 15ppm 30 分 钟 ) 以 及 1: 100 售 稀释 漂白 粉 等 处 理 均 可 使 
之 灭 活 。 


二 、 致 病 性 与 免疫 性 

传染 源 与 传播 途径 甲 型 肝炎 的 传染 源 为 患者 和 隐 性 感染 者 。 黑 猩猩 等 易 感动 物 在 自然 条 件 下 
虽然 也 可 感染 HAV， 但 作为 传染 源 的 意义 不 大 。 患 者 潜伏 期 后 期 以 及 急性 期 的 类 便 有 传染 性 ， 主 
要 通过 粹 - 口 途径 传播 。HAV 通常 由 患者 数 便 排出 体外 ， 经 污染 食物 、 水 源 、 海 产品 (aE) 及 
食 具 等 传播 而 引起 暴发 或 散发 性 流行 。1988 年 春季 上 海 曾 发 生 因 生食 被 HAV 污染 的 毛 蜡 而 暴发 甲 
型 肝炎 流行 ， 发 病 多 达 30 余 万 例 ， 死 亡 47 例 。HAYV 病毒 血 症 时 间 得 和 暂 ， 故 经 输血 或 注射 传播 的 可 
能 性 极 小 。 

甲 型 肝炎 的 潜伏 期 平均 30 天 ( 15 ~ 45 天 ), 在 潜伏 期 末 类 便 就 大 量 排出 病毒 ,传染 性 强 。 发 病 急 ， 
多 出 现 发 热 、 肝 肿 大 、 疼 痛 等 症状 。 黄 姜 较 多 见 并 伴 有 血清 转氨酶 (ALT, AST“) 升 高 。 发 病 后 
2 周 血 清和 肠 道中 出 现 抗 HAV 抗 体 ,随后 患者 类 便 中 的 HAV 逐渐 消失 。 甲 型 肝炎 一 般 为 自 限 性 疾病 ， 
一 般 不 转变 为 慢性 肝炎 和 慢性 携带 者 。 

致 病 机 制 ”HAV 主要 侵犯 儿童 和 青少年 ， 大 多 数 不 出 现 明显 的 症状 和 体征 ,但 类 全 中 可 排出 
病毒 。 显 性 与 隐 性 感染 均 可 使 机 体 产 生 抗 HAV 抗体 (IgM 和 IgG )。 我 国 成 人 血清 中 抗 HAV 抗体 阳 
性 率 可 达 70% ~ 90%。HAV 经 口 侵 和 人 人体 后 首先 在 口 咽 部 或 唾液 腺 中 增殖 。HAV 进 入 消化 道 以 及 
侵 人 肝 细胞 的 机 制 尚 不 清楚 。 但 已 明确 HAV 是 在 肝 细胞 中 增殖 而 导致 疾病 。HAV 在 细胞 内 增殖 非 
常 缓慢 ， 并 不 直接 造成 明显 肝 细 胞 损害 。 当 肝 细 胞 内 HAV 复制 高 峰 期 过 后 ， 患 者 才 出 现 明显 的 肝 
损伤 。 而 黄 盖 出 现时 ， 血 液 和 凑 便 中 HAV 量 却 明 显 减少 ， 同 时 体内 出 现 抗 体 ， 提 示 HAV 引 起 的 肝 
脏 损 伤 与 机 体 的 免疫 应 答 过 程 有 关 。 研 究 表明 巨 噬 细 胞 、NK 细胞 以 及 HLA 参与 介 导 的 CTL 及 其 相 
关 因子 ， 如 Y 干 扰 素 等 在 免疫 损伤 机 制 中 起 十 分 重要 的 作用 。 至 今 未 发 现 HAV 对 细胞 有 转化 作用 ， 
因此 甲 型 肝炎 预后 良好 。 

免疫 性 ”HAV 感染 早期 血清 中 出 现 抗 HAV IgM ,感染 4 ~ 6 周 达 高 峰 ,3 个 月 后 降 至 检测 水 平 以 下 。 
恢复 期 出 现 抗 HAV IgG， 并 可 持续 多 年 ; 在 IgM 出 现 的 同时 ， 从 粪便 中 可 检 出 抗 HAV SIgA。 在 恢 
复 期 还 可 出 现 病毒 的 特异 性 细胞 免疫 应 答 。 显 性 和 隐 性 感染 后 对 HAV 均 可 产生 持久 的 免疫 力 。 


三 、 微 生物 学 检查 法 

血清 学 检查 ”HAYV 的 实验 室 诊断 以 血清 学 检查 为 主 ， 检 测 患 者 血清 抗 HAV IgM 可 作为 
HAV 早期 感染 的 指标 ， 这 是 目前 最 常用 的 特异 性 诊断 方法 。 常 用 放射 免疫 (RIA ) 和 酶 联 免疫 
(ELISA ) 法 进行 检测 。 检 测 抗 HAV IgG 有 助 于 流行 病 学 调查 。 检 查 粪 便 中 抗 HAV SIgA 也 有 助 
于 本 病 的 诊断 。 

病毒 及 其 抗原 检测 在 潜伏 期 末期 和 急性 期 早期 ， 可 以 采取 咽 拭 子 或 类 便 上 清 液 接种 敏感 细胞 进 
行 病毒 分 离 培养 和 鉴定 ， 也 可 采用 免疫 电镜 检测 粹 便 中 的 HAV 颗粒 进行 诊断 ; 用 RIA 或 ELISA 法 
可 检测 培养 细胞 或 粪便 中 HAV 抗原 (HAAg )。 病毒 及 其 抗原 检测 一 般 不 作为 常规 诊断 用 。 

甲 型 肝炎 时 HAV 和 抗 HAV 的 消长 情况 见 图 25-3。 

病毒 核酸 检测 ”应 用 cDNA-RNA 核酸 杂交 技术 及 RT-PCR 技术 检测 标本 中 HAV RNA。PCR 引 
物 多 依据 5 NCR 中 的 保守 序列 设计 合成 。 
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图 25-3 甲 型 肝炎 时 HAV 和 抗 HAV 的 消长 情况 


四 、 防 治 原则 

1. 一 般 预 防 措施 采取 以 切断 传播 途径 为 主 的 综合 性 预防 措施 。 主 要 是 加 强 卫 生 宣 传 、 严 格 管理 
和 改善 饮食 、 饮 水 和 环境 卫生 、 注 意 个 人 卫生 、 防 止 病 从 口 人 。 

2. 特异 性 预防 措施 人 人 工 主 动 免 疫 ， 即 接种 疫苗 是 目前 最 有 效 的 特异 性 预防 措施 ， 主 要 用 于 学 
龄 前 和 学 龄 儿童 ， 以 及 其 他 易 感 人 群 。 现 有 减 毒 活 疫苗 和 灭 活 疫 苗 两 种 疫 昔 。 我 国 用 甲 型 肝炎 减 
毒 活 疫 苗 〈H2 株 或 LI1 株 )， 分别 是 从 杭州 和 黑龙 江 患 者 类 便 中 分 离 到 的 HAV， 经 在 人 胚 肺 2 倍 体 
细胞 中 连续 传代 减 毒 而 制 成 ,效果 良好 ， 现 已 正式 批准 使 用 。 我 国 批准 使 用 的 国外 进口 甲 型 肝炎 
灭 活 疫苗 有 两 种 ， 均 为 HAV 的 细胞 培养 物 经 甲醛 灭 活 纯化 后 制 成 : 中 由 Smithkline Beecharm 公 
司 生产 的 HavrixTM 甲 型 肝炎 灭 活 疫 苗 (HM175 株 ) 四 由 Merck 公 司 生产 的 VAQTATM 甲 型 肝 
RATE ( CR326-F' 株 )。 进 口 疫苗 免疫 效果 可 维持 10 年 左右 ， 但 价格 较 昂 贵 。HAV 基因 工 
程 疫苗 正在 研制 中 。 

3. AL RARE TERT AREA, FH HAV 感染 应 急 预 防 。 在 潜伏 期 ， 肌 肉 注射 丙种 球 蛋 
白 可 减轻 临床 症状 。 
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乙 型 肝炎 病毒 (hepatitis B virus, HBV) 为 嗜 肝 DNA 病毒， 是 乙 型 肝炎 ( 曾 称 为 血清 型 肝炎 ) 
的 病原 体 ， 主 要 经 输血 、 注 射 、 性 行为 和 母 婴 传播 。HBYV 感染 后 临床 表现 呈 多 样 性 ， 可 表现 为 重 
症 肝 炎 、 急 性 肝炎 、 慢 性 肝炎 或 无 症状 携带 者 ， 其 中 部 分 慢性 肝炎 可 演变 成 肝 硬 化 或 肝癌 。 包 括 中 
国 在 内 的 东南 亚 ,非洲 等 国家 为 HBV 感染 的 高 流行 区 ( 感染 率 超过 8% ), 全 世界 HBsAg 携 带 者 约 3.5 
亿 人 ， 其 中 我 国 约 有 1.2 亿 人 。 

目前 将 HBV 以 及 与 其 分 子 结构 .生物 学 特性 相似 的 病毒 归 为 哮 肝 DNA 病 毒 科 ( Hepadnaviridae ), 
其 下 设 两 属 ， 分 别 是 感染 哺乳 动物 的 正 嗜 肝 DNA 病毒 属 ( Orthohepadnavirus ) 及 感染 禽类 的 禽 嗜 肝 
DNA 病毒 属 (Avihepadnavirus )， 前 考 主要 包括 HBV、 土 拨 鼠 肝炎 病毒 (woodchuck hepatitis virus, 
WHV )、 地 松鼠 肝炎 病毒 ( ground squirrel hepatitis virus, GSHV ) 及 毛 猴 乙 型 肝炎 病毒 (woolly 
monkey hepatitis virus, WMHBV ) 等 ; 后 者 主要 包括 鸭 肝 炎 病 毒 duck hepatitis virus, DHV ) RE 
览 乙 型 肝炎 病毒 (heron hepatitis virus, HHBV ) 等 。 


一 、 生 物 学 性 状 


形态 与 结构 “感染 者 血清 中 用 电镜 观察 可 见 三 种 不 同形 态 的 HBV 颗粒 ， 即 大 球形 颗粒 、 小 球 
形 颗 粒 和 管 形 颗 粒 ( 图 25-4 )。 
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图 25-4A HBV 电 镜 图 x 400000 ! 
E4505 Dane BU OC Vb SRI Bit CAO 


小 球形 颗粒 50-500nm ” 管 形 颗粒 
图 25-4B HBV 三 种 颗粒 模式 图 
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1. 大 球形 颗粒 (large spherical particle) ” 亦 称 Dane 颗 粒 ， 患 者 血清 中 的 浓度 约 10 ~ 10%Yml， 
是 具有 感染 性 的 完整 成 熟 的 HBV， 呈 球形 ， 直 径 42nm。 病 毒 外 层 有 7nm 厚 的 包 膜 ， 由 来 源 于 宿主 
细胞 的 脂 质 双 层 与 病毒 编码 的 包 膜 蛋白 组 成 。 包 膜 蛋 白 主 要 由 乙 型 肝炎 病毒 表面 抗原 (hepatitis B 
surface antigen, HBsAg) 及 少量 的 前 Si 抗原 (PreS1 Ag) 和 前 S2 抗 原 ( PreS2 Ag) 共同 组 成 。 内 
层 为 电子 密度 较 大 的 病毒 核心 ( 核 衣 壳 ) 结构 ， 旦 二 十 面体 立体 对 称 ， 直 径 约 27nm， 由 乙 型 肝炎 
病毒 核心 抗原 (hepatitis B core antigen, HBcAg) 构成 。HBV 核心 内 部 含有 环 状 部 分 双 链 的 DNA 
TI DNA 多 聚 酶 。 

2. 小 球形 颗粒 (small spherical particle) ”直径 22nm， 主 要 成 分 为 HBsAg， 一 般 很 少 合 PreS1 
和 PreS2， 不 含 HBV DNA 和 DNA 多 聚 酶 ， 无 感染 性 。 在 乙 型 肝炎 患者 血液 中 大 量 存在 ， 约 为 
10 ml。 
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3. 管 形 颗粒 (tubular particle) ”直径 22nm， 长 约 50 ~ 500nm， 是 由 小 球形 颗粒 “串联 ”而 成 ， 
无 感染 性 。 

HBV 基 因 结 构 及 抗原 组 成 

HBV 基 因 组 为 环 状 、 部 分 双 链 DNA ( 图 25-5 )， 
由 长 链 和 短 链 组 成 。 长 链 为 负 链 ， 具 有 固定 长 度 约 
3200 个 核 苷 酸 ， 短 链 为 正 链 ， 长 度 可 变 ， 约 为 长 链 
的 50% ~ 99%. 1K HE All Aa GE AY) 5’ 端 固定 ， 以 250 ~ 
300 个 互补 的 碱 基 对 形成 和 维持 HBY DNA 分 子 的 
环 状 结构 ， 这 一 配对 区 域 称 为 黏 性 末端 ( cohesive 
end) 在 条 末端 两 侧 各 有 11bp 组 成 的 直接 重复 ( direct 
repeat, DR) 序列 ， 分 别 为 DRI1 和 DR2 区 。 是 病毒 
DNA 成 环 与 复制 的 关键 序列 。 负 链 DNA 的 5' 末端 
与 HBV DNA XX 4 BE AY AR 9m E A ( terminal protein, Mp 
TP) 共 价 结合 ， 在 正 链 的 5 FRA Bese ho en ease 
酸 序列 ， 它 们 是 引导 DNA 合成 的 引物 。 Hi25:5 HBV 基 因 结 构 模式 图 

HBV 负 链 DNA 有 4 个 开放 读 码 框 (ORF), 4 
IKAS, C. PAIX (1825-5), 其中, P 区 分 别 与 8、C 和 XX 区 相互 重 苍 。 

LSK S 区 基因 由 S 基 因 、PreSl 基因 与 PreS2 基 因 组 成 。 S$ 区 基因 受 SP1 及 SP2 启 动 子 调 
控 ， 前 者 的 转录 产物 为 2.4kb mRNA, ， 编 码 表 面 抗原 大 蛋白 (large protein )， 后 者 转录 产物 为 2.1kb 
mRNA, ， 编 码 表面 抗原 中 和 蛋白 (middle protein) 及 主 蛋 白 ( main protein )。 

HBV 包 膜 蛋白 包括 : QEA: 即 HBsAg， 由 S$ 基 因 编 码 的 226 个 氨基 酸 组 成 ; 加 中 和 蛋白: 由 
S 基 因 和 了 PreS2 基 因 编 码 的 HBsAg 和 PreS2Ag 共 同 构成 ， 共 281 个 氨基 酸 ; @@ 大 蛋白: HS, PreS2 
和 PreS1 基因 编码 的 HBsAg、PreS2Ag 和 PreS1Ag 共 同 构成 ， 共 400 个 氨基 酸 。Dane 颗粒 的 表面 抗 
原 含 有 主 和 蛋白、 中 蛋白 和 大 蛋白 ; 小 球形 颗粒 的 表面 抗原 几乎 全 部 由 主 蛋 白 HBsAg 构 成 。HBsAg 
具有 抗原 性 ， 其 中 第 124 ~ 147 位 氨基 酸 组 成 了 抗原 性 很 强 的 序列 ， 称 为 a 抗 原 决 定 簇 ， 能 刺激 机 体 
产生 保护 性 抗体 ， 即 抗 HBs， 因 此 HBsAg 是 制备 疫苗 的 最 主要 成 分 。 

HBV 可 分 为 adr、adw、ayr、ayw4 种 主要 血清 型 。 各 血清 型 除 具 有 共同 的 抗原 决定 徐 a 外 ， 还 
有 两 组 相互 排斥 的 抗原 决定 簇 d、y 和 w、r。HBY 血清 型 分 布 有 明显 的 地 区 差异 ， 并 与 种 族 有 关 ， 
如 欧美 主要 是 adw 型 ， 我国 汉 族 以 adr 为 多 见 ， 而 新 疆 、 西 藏 、 内 蒙古 等 少数 民族 以 ayw 为 主 。 

2.C 区 由 前 C (Prec) 基因 和 C 基 因 组 成 ， 编 码 e 抗 原 (HBeAg) 和 核心 抗原 ( HBcAg )。 

HBeAg 前 体 翻 译 开 始 于 PreC 基 因 第 1 个 密码 子 ， 大 小 为 210 个 氨基 酸 (包括 PreC 基因 编码 的 
29 个 氨基 酸 及 C 基 因 编 码 的 181 个 氨基 酸 )， 该 前 体 经 切除 N 端 19 个 氨基 酸 以 及 C 端 34 个 富 含 精 氨 
酸 的 肽 段 后 形成 分 记性 HBeAg， 存 在 于 血清 中 。HBeAg 消长 与 病毒 颗粒 及 病毒 DNA 多 聚 酶 的 消长 
基本 一 致 ， 故 可 作为 HBV 复 制 及 具有 强 传染 性 的 指标 之 一 。HBeAg 具 有 抗原 性 ， 能 刺激 机 体 产 生 
抗 HBe-Ab， 该 抗体 的 确切 作用 目前 尚 不 清楚 。 

HBcAg 由 C 基 因 编 码 产 生 ， 为 HBV 衣 过 蛋白 。 存 在 于 Dane 颗粒 核 衣 壳 表 面 ， 也 分 布 于 感染 的 
肝 细 胞 核 、 胞 质 和 胞 膜 上 。 因 HBeAg 外 面包 说 HBsAg， 一 般 不 易 游 离 于 血循环 中 ， 故 不 易 从 患者 
血清 中 检 出 。 但 HBcAg 可 在 肝 细 胞 膜 表 面 表达 ， 抗 原 很 强 ， 可 诱导 宿主 CTL 细 胞 反应 ， 并 能 刺激 
机 体 产 生 非 保护 性 抗 HBc 抗 体 。 

3. P 区 PÆ% HBV DNA 多 聚 酶 ， 大 小 为 845 个 氨基 酸 。 该 酶 含 4 个 功能 区 域 ， 分 别 为 末 
Sa FAX (terminal protein, TP )、 间 隔 区 ( spacer )、 聚 合 酶 / 反 转 录 酶 区 ( DNA polymerase/Reverse 
transcriptase, DNApol/RT ) 及 RNA 酶 H 区 ( RNase H )。 

HBVDNA 多 聚 酶 具有 多 种 活性 ,在 HBV 复 制 的 不 同 阶段 起 作用 ， 包 括 引 物 酶 活性 ( 合成 复制 
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所 需 引物 )，DNA 依赖 的 DNA 聚合 酶 活性 (合成 正 链 DNA 及 修补 双 链 缺口 )、RNA 依赖 和 的 DNA E 
合 酶 活性 (将 前 基因 组 RNA 反 转录 成 负 链 DNA ) RRNA 酶 H 活 性 (降解 RNA-DNA 杂交 体 ) 此 外 ， 
近年 来 的 研究 表明 ， 该 酶 在 HBV 抗 a 干扰 素 过 程 中 起 重要 作用 。 

4.X 区 X 区 基因 转录 产物 为 0.8kb mRNA, eas (HBx ) 是 一 种 多 功能 蛋白 ， 不 仪 
具有 广泛 的 反 式 激活 功能 ， 而 且 可 以 通过 许多 复杂 途径 参与 细胞 的 调 亡 、DNA 修 复 的 调控 、 与 P53 
的 相互 作用 以 及 促进 细胞 周期 的 进程 等 ， D anie. 发 展 密切 相关 。 

HBV 复制 ”HBV 的 复制 过 程 (图 25-6 ) 大 致 如 下 : 中 HBV 感 染 肝 细胞 ， 通 过 PreS1 和 了 PreS2 与 
肝 细 胞 受 体 特异 吸附 、 结 合并 穿 人 肝 细 胞 内 ， 在 胞 浆 中 脱 去 衣 壳 ; @HBV DNA 进入 核 内 ， 在 HBV 
DNA 多 聚 酶 作用 下 补 全 双 链 缺口 ， 形 成 超 螺旋 的 共 价 闭合 环 状 DNA (covalently closed circular 
DNA，cceDNA); @ 在 胞 核 中 细胞 RNA 多 聚 酶 工作 用 下 ， 以 负 链 DNA 为 模板 转录 形成 亚 基 因 组 
RNA 及 全 基因 组 RNA， 前 者 包括 0.8kb、2.1kb、2.4kb 三 种 mRNA， 后 者 为 3.5kb RNA， 它 具有 双 
相 功 能 (bifunctional )， 既 作为 mRNA 编码 HBV 人 蛋白， 又 作为 合成 子 代 DNA 的 模板 ( 此 时 称 为 前 
基因 组 RNA，pregenomic RNA, pgRNA ); 也 在 胞 浆 中 ，0.8kb mRNA 编码 HBx，2.1kb mRNA 编码 
PreS2+HBsAg ( 表面 抗原 中 和 蛋白 ) 及 HBsAg，2.4kb mRNA 编码 PreS1+PreS2+HBsAg ( 表面 抗原 大 
EA ), 3.5kb RNA 编码 DNA ZRI, HBeAg l K HBeAg AIk EG; QUBV DNAS RIE, 3.5kb 
pgRNA 及 HBcAg 包 装 成 核心 颗粒 。 在 核心 颗粒 内 ，HBV DNA 多 聚 酶 将 3.5kb pgRNA 反 转 录 为 全 长 
HBV 负 链 DNA， 同 时 在 该 酶 作用 下 RNA 链 被 水 解 ， 进 而 以 负 链 DNA 为 模板 合成 互补 的 部 分 正 链 
DNA; @ 核 心 颗粒 进入 内 质 网 ， 在 获得 包 膜 蛋白 ( 主要 是 HBsAg ) 后 形成 完整 的 病毒 颗粒 ， 以 芽 
生 方 式 释 放 到 肝 细 胞 外 ， 重 新 感染 其 他 肝 细 胞 。 
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图 25-6 HBV 复制 过 程 示意 图 


HBV3EDQXE — FEPCE RET PUE Se > 8% 为 不 同 基因 型 的 判断 标准 ，HBV 可 分 为 A~ HSE 8 种 基 
因 型 。HBV 基因 型 的 分 布 具 有 人 种 和 地 域 性 的 特征 。 我 国 以 B 和 C 两 种 基因 型 为 主 ， 也 有 少量 的 A 
和 DD 基因 型 和 B/C 基因 型 混合 感染 , 其 中 北方 以 C 型 为 多 , 南方 以 B 型 占 优势 , 各 省 之 间 不 完全 相同 。 
近年 来 研究 发 现 ，HBV 基因 型 与 HBV 流行 病 学 特点 、HBV 标 志 物 的 表达 、 致 病 性 、 乙 型 肝炎 的 病 
程 及 转 归 及 对 药物 的 敏感 性 有 关 ， 具 有 非常 重要 的 意义 。HBV 基因 型 与 血清 型 的 对 应 关系 大 致 为 
A 型 与 adw，B 型 与 adw，C 型 与 adr、adw 和 ayr, DD 型 与 ayw。 

HBV 变异 HBV DNA 多 聚 酶 缺乏 校正 (proof-reading ) 功 能 ,不 能 纠正 病毒 复制 中 产生 的 变异 ， 
BER REE. HBV 基因 变异 可 影响 病毒 的 生物 学 行为 和 机 体 对 病毒 的 反应 。HBYV 变异 可 见于 各 
个 基因 区 ， 特 别 是 前 S/S 基因 、 前 C/C 基 因 较 易 突变 最 有 意义 的 S 基 因 变 蜡 是 编码 HBsAg“a” 决 定 
艇 基因 变异 。 已 发 现 $S 基 因 中 编码 第 145 位 ， 或 编码 第 126 位 氨基 酸 的 基因 点 突变 ， 导 致 氨基 酸 替 
代 变化 从 而 严重 影响 HBsAg “a” 决 定 艇 的 结构 与 功能 。 此 外 ,前 C 基 因 1896 位 核 背 酸 点 突变 由 A 
替代 G， 使 该 区 编码 的 第 28 位 氨基 酸 由 色 氨 酸 (TGG ) 变 为 终止 密码 (TAG )， 表 现 为 HBeAg 阴 性 
(eminus )。C 基 因 局 动 子 1762/1764 核 背 酸 发 生变 异 ， 可 使 HBeAg 表 达 受 抑制 (e suppression )。 

易 感 动物 和 细胞 培养 ”黑猩猩 对 HBV 易 感 ， 是 研究 HBV 的 最 佳 动物 模型 。 此 外 ， 嗜 肝 DNA 
病毒 科 的 其 他 成 员 如 鸭 乙 型 肝炎 病毒 、 土 拨 鼠 肝炎 病毒 及 地 松鼠 肝炎 病毒 等 可 在 其 相应 的 天 然 宿主 
中 构成 类 似 人 类 乙 型 肝炎 的 感染 ， 因 此 可 用 这 些 动物 作为 实验 动物 模型 ， 我 国 常用 鸭 乙 型 肝炎 病毒 
感染 模型 进行 抗 病毒 药物 筛选 以 及 免疫 耐 受 机 制 的 研究 。HBV 体外 细胞 分 离 培 养 尚 未 成 功 。 目 前 
采用 全 基因 组 、1.2 售 体 或 1.3 信 体 HBV DNA 转 染 肝 瘤 细 胞 进行 HBV 扩 增 ， 被 转 染 的 肝癌 细胞 可 表 
达 所 有 的 HBV 抗 原 并 可 进行 病毒 复制 。 这 些 细胞 培养 系统 可 用 于 抗 HBV 药 物 的 筛选 、 及 HBV 致 
病 机 制 的 研究 等 。 

抵抗 力 ”HBV 对 理化 因素 的 抵抗 力 很 强 , 对 低温 .和 干燥、 紫外线 均 有 抵抗 性 ,不 被 70% 乙 醇 灭 活 。 
高 压 蒸汽 灭 菌 (121.3 20 分 钟 )、100% 10 分 钟 等 可 灭 活 HBV。0.5% 过 氧 乙酸 、5% KAR, 3% 
漂白 粉 液 、0.2% 苯 扎 溴 铵 以 及 环 氧 乙 烷 等 可 破坏 HBV 的 包 膜 ， 故 常用 于 针对 HBV 的 消毒 。 上 述 化 
学 消毒 剂 可 使 HBV 失 去 感染 性 ， 但 仍 可 保持 HBsAg 的 抗原 性 。 


二 、 致 病 性 与 免疫 性 

传染 源 和 传播 途径 主要 传染 源 是 乙 型 肝炎 患者 及 无 症状 HBsAg 携带 者 ,后 者 多 为 慢性 携带 者 ， 
作为 传染 源 危险 性 更 大 。 

乙 型 肝炎 传播 途径 主要 是 经 血 或 注射 途径 传播 ， 即 非 胃 肠 道 感染 (parenteral infection), JL& 
^ HBV 的 血液 或 体液 ( 唾液、 乳汁 、 羊 水 、 精 液 和 分 小物 等 ) 直接 进 和 或 通过 破损 的 皮肤 、 黏 膜 
进入 体内 篆 可 造成 传播 。 此 外 ， 母 婴 传 播 和 性 途径 也 可 传播 HBV。 

1. 血液 、 血 制 品 等 医 源 性 传播 ”血液 及 血浆 等 各 种 血 制品 、 采血、 注射 手术 、 拔牙 、 预 防 接种 、 
针 刺 (纹身 )、 内 镜 等 医院 各 种 医疗 器 具 均 可 传播 乙 型 肝炎 。 加 强 对 献血 员 筛 查 、 控 制 医 源 性 传播 
可 降低 乙 型 肝炎 的 发 病 率 。 

2. 母 婴 传播 ” 受 染 的 母亲 将 HBV 传 给 胎儿 和 (或 ) 婴儿 的 过 程 。 经 官 内 感染 约 占 $% ~ 
10%; 主要 是 转产 期 感染 ， 妈 分娩 时 ， 来 自 母 体 的 病毒 通过 新 生 儿 的 微小 伤口 侵入 婴儿 体内 感染 
所 致 ; 也 可 通过 哺乳 而 传播 。HBsAg 和 (或) HBeAg 阳性 的 母亲 ， 如 不 接种 乙肝 疫苗 ， 其 婴儿 
被 感染 的 机 会 大 。 

3. 生活 密切 接触 传播 ”HBV 感染 呈 明 显 的 家 庭 率 集 性 。HBV 感染 者 可 通过 日 常生 活 密 切 接 触 
传播 给 家 庭 成 员 。 通 过 唾液 、 共 用 牙刷 和 剃 须 刀 等 均 可 引起 HBV 感 染 。 

4. 性 传播 ” 从 HBV 感 染 者 的 精液 和 阴道 分 泌 物 中 可 检 出 HBV， 配 偶 为 HBsAg 阳 性 者 较 家 庭 中 
其 他 成 员 更 易 感 染 HBV， 这 些 均 支 持 HBV 可 以 经 性 途径 传播 。 在 我 国 等 HBV 高 流行 区 性 途径 不 是 
HBV 的 主要 传播 方式 。 但 在 低 流 行 区 ，HBV 感染 主要 发 生 在 性 乱 者 和 静脉 药 疗 者 中 ， 故 西方 国家 


sam 第 二 十 五 章 肝炎 病毒 339 


将 乙 型 肝炎 列 为 性 传播 疾病 〈《STD ) 的 范围 。 

致 病 机 制 ” 乙 型 肝炎 的 临床 表现 呈 多 样 性 ， 可 表现 为 无 症状 病毒 携带 者 、 急 性 肝炎 、 慢 性 肝炎 
及 重症 肝炎 等 。HBYV 的 致 病 机 制 十 分 复杂 ， 除 了 HBYV 对 肝 细 胞 直接 损害 外 ， 主 要 是 通过 宿主 的 免 
疫 应 答 以 及 病毒 与 宿主 间 的 相互 作用 引起 肝 细 胞 的 病理 改变 所 致 ， 其 中 有 些 问题 尚 待 进一步 研究 。 

L 细胞 介 导 的 免疫 病理 损伤 ” 乙 型 肝炎 时 CTL 是 导致 肝 细 胞 免疫 损伤 的 主要 效应 细胞 ， 而 
CTL 针 对 的 靶 抗 原 主 要 是 HBcAg。 当 CTL 识别 受 染 的 肝 细 胞 表面 的 HBcAg 后 ， 可 以 产生 穿孔 素 
(perforin ) 和 上 颖 粒 酶 ( granzyme )， 使 肝 细 胞 膜 受 损 破坏 、 死 亡 。 或 CTL 通过 表达 的 Fas 配 体 (Fas 
ligand, FasL )， 与 感染 HBYV 的 肝 细 胞 表面 Fas 结 合 ， 引 发 肝 细 胞 凋 亡 。 此 外 ， 乙 型 肝炎 患者 血清 中 
Th 细胞 等 免疫 活性 细胞 可 产生 y-IFN、IL-1、IL-6、TNF-Q 等 炎 性 细胞 因子 ， 导 致 肝 细 胞 炎症 和 变 
性 坏死 ， 加 重 肝 细 胞 受 损 。 

免疫 损伤 和 细胞 凋 亡 是 机 体 清除 HBV 的 一 种 防卫 机 制 。 通 过 溶解 破坏 感染 HBV 的 肝 细 胞 ， 使 
HBV 得 到 清除 ， 肝 细胞 病变 得 到 修复 。 有 人 认为 细胞 免疫 应 管 的 强 弱 与 临床 过 程 的 轻重 与 转轨 有 
密切 关系 。 当 病毒 感染 少量 肝 细 胞 时 ，CTL 可 将 病毒 感染 细胞 全 部 杀伤 ，HBV 释放 于 细胞 外 ， 可 
被 抗体 中 和 ， 临 床 表现 为 急性 肝炎 ， 并 可 恢复 而 痊愈 ; 若 病毒 感染 细胞 数量 多 时 ， 引 起 细胞 免疫 应 
答 超过 正常 范围 ， 会 迅速 引起 大 量 细 胞 坏死 ， 表 现 为 重症 肝炎 ; 若 机 体 免 疫 功能 低下 ，CTL 不 能 
将 大 量 复制 病毒 的 靶 细 胞 杀伤 ， 病 毒 仍 可 不 断 释 放 ， 又 无 有 效 的 抗体 中 和 病毒 ， 病 毒 则 持续 存在 并 
不 断 感 染 肝 细 胞 ， 导 致 慢性 肝炎 ; 慢性 肝炎 又 可 促进 纤维 细胞 增生 ， 则 发 生 肝 硬化 ;如 果 机 体 对 
HBsAg 免 疫 应 答 低下 ， 产 生 耐 受 则 出 现 无 症状 HBsAg 携 带 状态 。 若 血清 中 HBsAg 持 续 阳 性 超过 6 
个 月 者 ， 称 为 慢性 HBsAg 携 带 者 。 

2. 体液 免疫 所 致 的 免疫 损伤 ”在 急 、 慢 性 乙 型 肝炎 患者 血循环 中 ， 可 检 出 HBsAg 及 抗 HBs 或 
HBeAg 及 抗 HBe 的 抗原 抗体 复合 物 。 这 些 免疫 复合 物 如 沉积 于 周围 组 织 的 小 血管 壁 ， 可 引起 亚 型 
超 敏 反应 ， 临 床上 出 现 各 种 相关 的 肝 外 症状 ， 主 要 表现 为 短暂 发 热 、 膜 性 肾 小 球 肾炎 、 上 皮疹、 多 发 
性 关节 炎 及 小 动脉 炎 等 ， 其 中 以 肾 小 球 肾炎 最 被 重视 。 如 果 免 疫 复 合 物 于 肝 内 大 量 沉积 ， 引 起 毛细 
面 管 栓 寨 ,可 诱导 肿瘤 坏死 因子 ( TNF ) 产生 而 导致 急性 肝 坏 死 ， 临 床 表现 为 重症 肝炎 。 

3. 自身 免疫 所 致 的 损伤 ”HBV 感 染 肝 细 胞 后 ， 在 肝 细 胞 表面 不 仅 有 病毒 的 特异 性 抗原 表达 ， 
还 会 引起 肝 细 胞 表面 自身 抗原 的 改变 ， 暴 露出 膜 上 肝 特 异性 脂 蛋 白 抗原 (liver specific protein, 
LSP ) 和 肝 细 胞 膜 抗 原 ( LMAg )。LSP 和 LMAg 可 作为 自身 抗原 诱导 机 体 产 生 自 身 抗体 ， 通 过 K 细 
胞 介 导 的 ADCC 效 应 引起 自身 免疫 应 答 ， 或 通过 CTL 的 杀伤 作用 或 释放 细胞 因子 的 直接 或 间接 作 
用 模 害 肝 细 胞 。 慢 性 乙肝 患者 血清 中 常 可 测 到 LSP 的 抗体 或 抗 核 抗 体 、 抗 平滑 肌 抗 体 等 自身 抗体 。 

HBV 与 原 发 性 肝 况 近年 研究 资料 表明 ,HBV 感染 与 原 发 性 肝 细 胞 癌 (hepatocellular 
carcinoma, HCC) 的 发 生 有 密切 关系 ， 其 依据 是 : 四 流行 病 学 调查 表明 ， 乙 型 肝炎 患者 及 HBsAg 
携带 者 的 原 发 性 肝癌 发 生 率 明 显 高 于 未 感染 人 群 。 感 染 人 群 比 未 感染 人 群发 生 肝 癌 的 危险 性 高 217 
fi; HBV 编 码 的 HBx 具 有 广泛 的 反 式 激活 功能 及 其 他 生物 学 活性 ， 肝 细胞 转 染 HBx 基因 后 可 导 
致 组 胞 周期 、 凋 亡 及 侵袭 力 等 变化 ， 提 示 HBx 与 肝 瘤 的 发 生 、 发 展 密切 相关 ; @@ 绝 大 部 分 肝癌 组 
织 基 因 组 由 HBV DNA 整合 。HBV DNA 整合 导致 细胞 DNA 的 不 稳定 ， 还 可 促进 邻近 的 细胞 原 癌 基 
因 的 转录 ， 促 进 肿瘤 发 生 ; 另 一 方面 ， 整 合 的 HBV DNA 片段 50% 为 3’ 端 缺失 的 X 基 因 ， 所 编码 
的 羧基 端 缺失 的 HBx 具 有 更 强 的 反 式 激活 功能 ， 此 外 ， 在 整合 的 HBV DNA 中 还 发 现 3’ 端 缺失 的 
pres2/S 基因 片段 ， 所 编码 的 羧基 端 缺 失 的 表面 抗原 中 和 蛋白 也 具有 很 强 的 反 式 激活 功能 ; @ 新 生 土 
拨 鼠 感染 土 拨 鼠 肝炎 病毒 后 ， 经 3 年 饲养 100% 可 发 生 肝 癌 ， 而 未 感染 鼠 则 无 一 发 生 肝 癌 ， 说 明 感 
染 哺 乳 动 物 的 嗜 肝 DNA 病毒 可 导 臻 相应 宿主 肝癌 。 


三 、 微 生物 学 检查 法 
对 乙 型 肝炎 进行 实验 室 诊 断 ， 最 常 采用 血清 学 方法 检测 患者 血清 HBV 标 志 物 。 近 年 也 采用 
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PCR 技术 对 乙 型 肝炎 进行 研究 和 辅助 诊断 。 

HBV 抗 原 、 抗 体 的 检测 ”检测 HBV 抗 原 、 抗 体 常用 的 方法 有 RIA、EIA 法 、 对 流 免 疫 电泳 、 
双向 琼脂 扩散 法 等 ， 其 中 最 常用 的 方法 为 EIA。 主 要 检测 HBsAg 和 抗 HBs、HBeAg 和 抗 HBs， 以 及 
抗 HBc IgM 和 抗 HBc IgG。 必 要 时 也 可 检测 PreS1 和 PreS2 的 抗原 和 抗体 ( 3€ 25-2 )。 


表 25-2 ”HBV 感染 血清 标志 及 其 临床 意义 
抗 HBc 


HBsAg HBeAg igM igG iit HBe 抗 HBs 结果 分 析 
= = > = = 无 症状 携带 者 
十 - - - - 急性 乙 型 肝炎 潜伏 期 
+ +: = = - 急性 乙 型 肝炎 早期 
+ +/ = + + - - 急性 乙 型 肝炎 后 期 
十 +/ 一 + - - 慢性 乙 型 肝炎 急性 发 作 
十 - - * - 慢性 乙 型 肝炎 ， 无 或 低 HBV 复制 
= = = 十 乙 型 肝炎 恢复 期 


F; E a B - * 接种 过 乙肝 疫苗 ， 有 免疫 力 


1. HBsAg 和 抗 HBs” 血 中 检 出 HBsAg 为 机 体感 染 HBY 的 重要 标志 之 一 。HBsAg 阳性 多 见于 ; 
QD 急性 乙 型 肝炎 的 潜伏 期 和 急性 期 ， 检 出 率 约 70%; 回 慢 性 乙 型 肝炎 、 慢 性 乙 型 肝炎 肝 硬 化 、 慢 性 
HBsAg 无 症状 携带 者 ， 以 及 某 些 原 发 性 肝癌 患者 中 HBsAg 可 持续 阳性 。 在 抗 HBV 的 各 种 特异 性 抗 
体 中 , 抗 HBs 出 现 最 晚 。 抗 HBs 阳性 为 HBV 感染 恢复 的 标志 ， 表 示 患 者 获得 对 HBYV 特异 性 免疫 力 ， 
预后 良好 ; 若 为 乙肝 疫苗 接种 者 则 标志 对 HBV 产生 了 免疫 力 。 

2.HBcAg 和 抗 HBc HBcAg 存 在 于 HBV 核 衣 壳 表面 ,或 位 于 感染 的 肝 细 胞 中 , 血 中 不 易 检 测 到 ， 
故 不 用 于 HBV 标 志 物 的 常规 检查 。 

抗 HBe 包 括 抗 HBc IgM 和 抗 HBe IgG 两 部 分 抗体 。 抗 HBc IgM 阳性 表示 体内 有 病毒 复制 ， 可 
出 现 于 急性 乙 型 肝炎 和 慢性 乙 型 肝炎 急性 发 作 期 。 前 者 血清 中 抗 HBc IgEM 滴 度 很 高 ， 后 者 则 血清 
抗 HBc IgM 滴 度 较 低 。 抗 HBe IgG 出 现 较 抗 HBc IgM 晚 ， 但 在 血 中 持续 时 间 很 长 ， 表 示 感 染 呈 慢性 
过 程 或 感染 过 HBV。 因 此 ,根据 抗 HBc IgM 滴 度 的 高 低 以 及 血清 中 抗 HBe IgG 检 出 情况 ， 可 区 别 
急性 乙 型 肝炎 和 慢性 乙 型 肝炎 急性 发 作 。 检 出 高 效 价 抗 HBec， 特 别 是 抗 HBc IgM 则 表示 HBYV TERT 
内 处 于 复制 状态 。 

3. HBeAg 和 抗 HBe HBeAg 在 HBV 感 染 的 早期 出 现 ， 常 与 HBsAg 和 Dane 颗 粒 同时 出 现 ， 且 
H HBV DNA 多 上 聚 酶 在 血 中 的 动态 消长 也 基本 一 致 ， 因 此 ，HBeAg 可 作为 HBV 复 制 及 血液 有 传染 
性 的 标志 。 感 染 者 在 HBeAg 逐渐 阴 转 的 同时 抗 HBe 开 始 出 现 ， 表明 获 得 一 定 免 疫 力 ， 预 后 良好 ， 
但 出 现 变 异 株 者 例外 。 如 HBV 前 C 区 或 C 区 启动 子 变异 ，HBeAg 不 能 表达 或 表达 量 极度 降低 ， 虽 
然 可 出 现 HBeAg 阴 性 以 及 抗 HBe 阳 性 情况 ,但 血清 中 HBV DNA 阳性 ， 表明 病毒 在 体内 复制 。 抗 
HBe 亦 见于 HBsAg 携 带 者 及 慢性 乙 型 肝炎 患者 血清 中 。 

4. PreS1, PreS2 和 抗 PreS1、 抗 PreS2 ”由 于 PreS1 和 PreS2 先 于 HBV DNA 出 现 , 日 与 HBsAg、 
HBeAg, HBV DNA 及 HBV DNA 多 聚 酶 呈正 相关 ， 因 此 可 作为 HBV 新 近 感 染 的 标志 ， 表 示 有 HBV 
复制 及 血液 有 传染 性 。PreS1 和 PreS2 的 抗原 性 比 HBsAg 更 强 ， 因 此 抗 PreS1、 抗 PreS2 是 HBV 感染 
后 最 早出 现 的 抗体 ， 与 抗 HBs 一 - 样 亦 为 中 和 抗体 ， 提 示 机 体 开 始 清除 病毒 。 因 此 有 人 认为 添加 前 S 
蛋白 可 增加 现 有 乙肝 疫苗 的 免疫 效果 。 前 S$ 蛋白 和 抗 前 S 一 般 不 作为 临床 常规 检测 项 目 。 

血清 HBV DNA tei) ”血清 HBV DNA 是 HBV 感 染 、 复 制 、 血 液 有 传染 性 的 直接 标志 。 一 般 用 
斑点 杂交 法 以 及 PCR 技 术 进 行 检测 。 特 别 是 定量 PCR 能 测 出 DNA 找 贝 数量 ， 不 仅 可 用 于 乙 型 肝炎 
的 诊断 ， 还 可 观察 血清 HBV DNA 的 动态 变化 ， 作 为 药物 疗效 的 考核 标准 。 但 一 般 不 单独 依靠 PCR 


sanu 第 二 十 五 章 肝炎 病毒 | 了 A] 


进行 临床 诊断 。 
HBV 抗 原 、 抗 体 在 感染 机 体内 消长 情况 与 临床 表现 相关 情况 见 图 25-7。 


ALT、AST 升 高 
HBc I 
HBV DNA AM lida 
= 
= 
p< 
EE 抗 HBc IgM 抗 HBs 
= HBsAg 抗 HBe - 
x 
= 
s 
0 1 2 3 4 5 6 7 8 H 
_ 潜伏 期 急性 期 o PRM 
HBsAg HBsAg 抗 HBc IgG 
HBeAg 抗 HBs 
HBc IgM 抗 HBe 


图 25-7 急性 乙 型 肝炎 血清 学 标志 变化 及 临床 表现 


四 、 防 治 原则 

一 般 预 防 措施 ”预防 乙 型 肝炎 主要 实行 严格 管理 传染 源 和 切断 传播 途径 为 主 的 综合 性 措施 。 对 
乙肝 患者 及 携带 者 的 血液 、 分 泌 物 和 用 具 等 要 严格 消毒 灭 菌 ; 严格 筛选 献血 员 ， 加 强 对 血液 和 血 制 
品 的 管理 ; 防止 医 源 性 传播 ， 提 倡 使 用 一 次 性 注射 器 及 输液 器 ; 几 和 手术 操作 、 医 疗 器 械 等 也 必须 严 
格 消毒 ; 对 高 危 人 群 要 进行 特异 性 预防 。 

主动 免疫 ”接种 乙 型 肝炎 病毒 疫苗 是 最 有 效 的 预防 措施 。 乙 型 肝炎 病毒 疫苗 有 两 种 , 即 HBsAg 
血 源 疫苗 和 基因 重组 疫苗 。 血 源 疫 苗 亦 称 第 一 代 疫 苗 ， 是 从 血 中 提纯 的 HBsAg， 经 甲醛 灭 活 制 成 ， 
具有 良好 免疫 原 性 。 由 于 来 源 及 安全 问题 ， 乙 型 肝炎 血 源 疫苗 已 停止 生产 和 使 用 。 第 二 代 疫 苗 为 基 
因 工 程 疫苗 ， 是 将 HBsAg 在 酵母 中 高 效 表 达 并 经 纯化 制 成 的 疫苗 。 基 因 工 程 疫苗 排除 了 血 源 疫苗 
来 源 困难 以 及 可 能 存在 未 知 病毒 引起 感染 的 可 能 , 具有 免疫 原 性 好 、 可 大 量 制 备 、 费 用 较 低 等 特点 ， 
目前 在 世界 各 国 普遍 使 用 。 我 国 目 前 规定 新 生 儿 和 易 感 人 群 全 面 开展 HBsAg 疫 苗 接种 。 新 生 儿 应 
用 此 疫苗 免疫 3 次 ( 出生 后 第 9、1、6 月 ) Ja, 抗 -HBs 阳 性 率 达 9%0% 以 上 ; 用 疫苗 免疫 HBsAg 阳 
性 母亲 的 婴儿 ， 保 护 率 可 达 80% 以 上 。 另 有 HBsAg 多 肽 疫苗 或 HBV DNA 疫 苗 尚 在 研究 之 中 。 

被 动 免疫 ”乙肝 免疫 球 蛋 白 ( HBIg ) 是 由 含有 高 效 价 抗 HBs 人 血清 提纯 而 成 ,可 用 于 紧急 预防 。 
主要 用 于 以 下 情况 : 中 医务 人 员 或 皮肤 损伤 被 乙 型 肝炎 患者 血液 污染 伤 日 者 ; QA HBsAg, 
HBeAg 阳性 的 新 生 儿 ; 留 发 现 误 用 HBsAg 阳 性 的 血液 或 血 制品 者 ; @HBsAg、HBeAg 阳性 者 的 性 
伴侣 。 

新 生 儿 被 动 - 主动 免疫 可 先 注射 HBIg， 间 隔 1 ~ 2 周 后 再 全 程 接种 乙肝 疫苗 ， 可 提高 阻 断 母 婴 
传播 率 。 

目前 治疗 乙 型 肝炎 的 药物 主要 包括 核 苷 (BR ) 类 似 物 及 wa- 干扰 素 (Interferon-a, IFN-a.). & 
+f (CR) 类 似 物 包括 拉 米 夫 定 、 阿 德 福 韦 酯 、 恩 替 卡 韦 及 替 比 味 啶 等 ， 通 过 抑制 DNA 多 聚 酶 抑 
制 HBV 复 制 ， 产 生 耐 药 是 此 类 药物 的 主要 缺点 。a- 干 扰 素 通过 JAK-STAT 通 路 发 挥 其 抗 病毒 作 
H: 首先 ，IFN-a 与 其 受 体 INFAR1I 及 INFAR2 结 合并 分 别 激活 与 之 相连 的 TYK2 (Tyrosine Kinase 
2) 及 JAK1 (Janus Kinase 1 ), 激活 后 的 IAK1 可 磷酸 化 激活 胞 浆 中 存在 的 STAT1 和 STAT2 ( Signal 
Transducers and Activators of Transcription, STAT )， 磷 酸化 后 的 STAT1 和 STAT2 与 胞 浆 内 的 IRF9 
(IFN Regulatory Factor 9) 形成 复合 体 ISGF3 (IFN Stimulated Gene Factor 3) 并 转移 至 胞 核 ， 随 
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后 与 效应 基因 启动 子 区 的 ISRE ( IFN-Stimulated Response Element ) 结合 ， 促 进 效 应 基因 的 转录 。 
月 前 认为 IN-a 诱 导 的 抗 病毒 效应 基因 主要 有 三 种 ， 其 一 为 PKR ( Double-RNA dependent Protein 
Kinase )， 它 通过 磷酸 化 并 灭 活 真 核 细胞 翻译 起 始 因子 2a 亚 基 (elF-2c ) 抑制 病毒 蛋白 的 合成 ; 其 
二 为 2 -5' OAS (2' -5’ Oligoadenylate Synthetase )， 它 催化 产生 2' -5 BRAT, EIAS GU 
活 RNaseL， 最 终 降 解 胞 浆 中 的 mRNA 及 rRNA， 抑 制 病毒 蛋白 的 表达 ; 其 三 为 MxA， 属 于 GTP 激 
Bg (GTPases )， 可 干扰 病毒 核 蛋 白 复合 物 的 运输 及 转录 活性 ， 导 致 病毒 蛋白 表达 的 抑制 。o- 干 扰 
素 具有 治疗 周期 短 、 无 针对 性 耐 药 、 免 疫 调节 、 停 止 治疗 后 个 体 对 药物 的 持续 反应 时 间 长 等 多 种 
优点 ， 但 总 体 有 效率 仅 为 30% 左 右 。 


第 三 节 ”两 型 肝炎 病毒 


HCV 是 有 包 膜 的 单 股 正 链 RNA 病毒 ， 鉴 于 其 基因 结构 与 表 型 特征 ( 如 脂 质 包 膜 以 及 病毒 蛋白 
的 亲 、 芯 水 性 等 ) 与 黄 病毒 和 瘟病 毒 相 似 ， 目 前 将 HCYV 归于 黄 病毒 科 ( Flaviviridae) 再 型 肝炎 病 
毒 属 ( Hepacivirus )。 

丙 型 肝炎 病毒 感染 呈 全 球 性 分 布 ， 主 要 经 血 或 血 制品 传播 。HCYV 感染 的 重要 特征 是 感染 易于 
慢性 化 ， 急 性 期 后 易于 发 展 成 慢性 肝炎 ， 部 分 患者 可 进一步 发 展 为 肝 硬 化 或 肝癌 。 


一 、 生 物 学 性 状 


形态 结构 “迄今 为 止 ， 一 直 还 没有 在 电镜 下 直接 和 确切 地 观察 到 HCYV 病毒 颗粒 。 但 在 浓缩 的 
感染 者 血清 、 感 染 HCV 的 黑猩猩 肝 细 胞 以 及 体外 组 织 细 胞 培养 中 均 观 察 到 了 基本 相似 的 HCV 病毒 
样 颗粒 (virus-like particle，VLP )。 颗 粒 大 致 呈 球 形 ， 直 径 约 50nm， 有 包 腊 和 表面 突起 。 

基因 结构 ”HCYV 基因 组 为 单 正 链 RNA (positive sense ssRNA ), 1249.5kb, H5 末端 非 编 码 
[€ C5' NCR )、 编 码 区 及 3’ 末端 非 编 码 区 构成 (图 25-8 )。 HCV 的 $ NCR 核 车 酸 序列 在 基因 组 中 
最 保守 。 由 于 $ NCR 的 保守 性 ， 此 为 设计 诊断 HCV RNA 的 PCR 引物 首选 部 位 。5’ NCR 内 含有 
内 部 核糖 体 进 入 位 点 〈internal ribosome entry site, IRES) 为 起 始 翻译 所 必需 。 HCV 的 编码 区 占 
基因 组 全 长 的 9$%。 仅 含有 单一 的 开放 读 码 框 (ORF )， 编 码 大 小 为 3010 ~ 3033 FASEB HSH 
蛋白 前 体 ， 该 前 体 蛋 白 在 病毒 蛋白 酶 及 宿主 信号 肽 酶 作用 下 ， 切 割 为 至 少 10 个 蛋白 ， 其 中 3 个 为 
结构 和 蛋白， 分别 是 核心 衣 壳 蛋白 (C )， 包 膜 蛋 白 1 (El) 及 包 膜 蛋白 2 (E2 )，6 个 为 非 结构 蛋白 
(NS2 ~ NS5B )， 其 中 ，NS3 RA Mhen (helicase) ZAREAN (serine protease) 及 金属 蛋白 
fig ( metalloprotease ) 活性 ，NS5S 具 有 依赖 RNA 的 RNA 多 聚 酶 活性 。 此 外 ，NS1 蛋白 与 病毒 装配 
有 关 ， 但 属于 结构 或 非 结 构 和 蛋白 尚 有 争论 。HCV 基因 组 3' NCR 核 苷 酸 序列 以 及 长 度 变异 较 大 ，3' 
NCR 对 HCV RNA 结构 稳定 性 的 维持 及 病毒 蛋白 的 翻译 有 重要 功能 。 


包 膜 蛋 白 蛋白 酶 / 解 旋 酶 RNA RAT 


图 25-8 HCV 基因 结构 
HCV ARALAS ORES IRR A S Aa aE Mh ESTA {5 NCR), 编码 区 及 3 Sal 
编码 区 (Y NCR) 编码 区 念 革 一 开放 读 码 框 ， 编 码 至 少 J0 种 蛋白 


复制 过 程 ”HCV 的 复制 发 生 于 膜 相 关 的 复制 复合 物 内 。 与 其 他 黄 病毒 相似 ，HCYV 的 复制 周期 
由 以 下 若 于 步骤 组 成 《图 25-9 ): CD HCV 借助 氨基 葡 聚 糖 儿 附 并 聚集 于 宿主 细胞 表面 ， 与 宿主 细胞 
表面 的 CD81 等 受 体 分 子 结合 ， 依 赖 受 体 介 导 的 细胞 内 知 作 用 穿 人 宿主 细胞 并 将 其 基因 组 RNA 释放 
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入 细胞 浆 ;人 @@ 进 入 宿主 细胞 浆 的 HCV 基因 组 RNA 作为 模板 ， 翻译 出 蛋白 前 体 并 裂解 修饰 为 结构 蛋 
白 和 非 结 构 蛋 白 ， 并 形成 一 个 与 细胞 内 膜 状 结构 相 结合 的 病毒 复制 酶 复合 物 ;®@ 以 侵入 的 HCV 正 
£t RNA 为 模板 合成 负 链 RNA 作为 复制 中 间 体 ; @ 以 负 链 RNA 为 模板 合成 正 链 RNA， 正 链 RNA 可 
以 重新 用 于 合成 新 的 负 链 RNA、 表 达 多 聚 蛋 白 以 及 作为 基因 组 被 包装 信子 代 病 毒 粒子 ; QR 
子 从 感染 细胞 释放 。 


SoD 
高 尔 基体 包 膜 蛋白 内 质 网 RNARA BS 
b3 如一 : 
5’ +RNA 3 PM 5! 
n d 


图 25-9 HCV 复制 过 程 示意 图 


基因 分 型 和 准 种 ”HCV 最 大 特点 为 基因 组 的 高 度 变异 性 ， 不 同 HCV 分 离 株 的 核 苷 酸 及 氨基 酸 
同 源 性 有 较 大 的 差异 ， 因 此 对 HCV 进行 分 型 有 助 于 了 解 各 地 区 ACV 的 流行 及 进化 情况 ， 为 HCV 
的 诊断 、 治 疗 、 预 防 等 提供 理论 基础 。HCV 变异 性 主要 表现 在 基因 型 、 亚 型 YEH ( quasispecies ) 
及 株 等 4 个 层面 。HCV 基 因 分 型 是 根据 其 核 苷 酸 序列 的 同 源 性 (homology ) 以 及 和 披 此间 的 进化 关 
系 (phylogenesis ) 确定 的 。 用 于 分 型 的 基因 区 域 和 方法 有 多 种 ， 但 公认 的 为 1993 年 Simmonds 等 建 
立 的 进化 树 (phylogenetic tree) 分 型 法 ， 该 法 基于 HCV NS5 区 基因 序列 及 进化 关系 将 HCV 分 为 6 
个 基因 型 (用 阿拉 伯 数 字 表示 )， 型 内 再 分 亚 型 ( 以 英文 小 写字 母 表 示 ), Bla, Ib, lc, 2a, 2b, 
2c、3a、3b、4a、5a、6a 等 11 个 基因 亚 型 。 欧 美 流行 株 多 为 1a、1b、2a、2b 和 3a 较 为 常见 ， 中 国 
大 陆 多 见 1b 和 2a 两 型 ， 且 以 1b 型 为 主 ， 南 方 城市 ( 南京、 南宁、 成 都 ) tb 型 占 90% 以 上 ， 北方 城 
市 (哈尔滨 、 沈 阳 、 兰 州 ) 2a 型 占 46% ~ 70%。 

HCV 基因 组 中 EWE2 区 易 发 生变 异 ， 特 别 是 E2 区 的 变异 性 最 大 。E2 区 内 有 两 个 高 变 区 
( hypervariable region，HVR )， 与 HCV 的 免疫 逃逸 机 制 有 关 。 由 于 E2 区 不 断 变异 形成 许多 核酸 序 
列 不 同 的 HCV 变异 株 ， 表 现 为 同一 感染 者 体内 同时 存在 同一 基因 亚 型 的 不 同 变异 株 的 HCV 感染 现 
象 ， 由 此 形成 的 HCV 同一 基因 亚 型 内 不 同 基因 蜡 质 性 群体 称 为 HCV 准 种 。 这 种 基因 变异 与 两 型 肝 
炎 易 发 展 成 慢性 肝炎 、HCYV 易 形成 免疫 逃逸 株 以 及 疫苗 研制 困难 等 有 密切 的 关系 。 

易 感 动物 及 抵抗 力 ”HCYV 可 感染 黑猩猩 ， 并 可 在 其 体内 连续 传代 ， 黑 猩猩 是 目前 唯一 理想 的 
动物 模型 。 目 前 广泛 使 用 的 HCV 体 外 复制 细胞 模型 是 JFH-1/HCVec (HCV cell culture), Hi 2a 型 
HCV RNA (JFH-1 株 ) 构建 而 成 ， 能 自我 复制 并 具 感 染 性 。 

HCV 对 各 种 理化 因素 的 抵抗 力 较 弱 ， 对 酸 、 热 均 不 稳定 ，HCV 对 氯仿 、 乙 醚 等 有 机 溶剂 敏感 ， 
紫外 线 照射 、100%C 5 分 钟 煮沸 、20% KAR. FE (1 : 6 000) 处 理 均 可 使 HCV 失 活 。 血 液 或 血 
液 制品 经 60 筷 处理 30 小 时 后 可 完全 灭 活 HCV。 
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二 、 致 病 性 与 免疫 性 

致 病 性 ”HCV 主要 经 血 传播 ， 因 此 两 型 肝炎 过 去 称 为 输血 后 肝炎 。 此 外 ， 人 性 传播 、 母 婴 传 播 
和 家 庭 内 接触 也 可 传播 HCV。 丙 型 肝炎 患者 和 HCV 阳性 血 制品 为 主要 传染 源 。 同 性 恋 者 、 静 脉 药 
物 依赖 者 以 及 接受 血液 透析 的 患者 为 高 危 人 群 。 本 病 潜伏 期 2~ 17 周 , 平均 10 周 , 但 由 输血 或 血 制 
品 引起 的 两 型 肝炎 潜伏 期 较 短 ， 大 多 数 患者 不 出 现 症状 或 症状 较 轻 ， 发 病 时 已 呈 慢 性 过 程 。 慢 性 丙 
型 肝炎 症状 轻重 不 一 ， 约 有 20% 的 患者 可 逐渐 发 展 为 肝 硬 化 或 肝 瘤 。 

目前 认为 ECV 的 致 病 机 制 包括 病毒 对 肝 细 胞 的 直接 损害 、 宿 主 的 免疫 病理 损伤 以 及 细 臣 凋 亡 
导致 肝 细 胞 破坏 等 三 个 方面 : 中 HCV 直接 致 病 作 用 可 能 与 病毒 在 肝 细 胞 内 复制 ， 导 致 肝 细 胞 结构 
和 功能 的 改变 ， 或 病毒 干扰 细胞 蛋白 质 的 合成 ， 引 起 肝 细 胞 变性 、 坏 死 等 急性 病理 改变 ， 使 得 肝 细 
胞 膜 对 转氨酶 的 通 透 性 增加 ; 四 实验 证 明 免 疫 因 素 是 肝 细 胞 损伤 致 病 的 重要 机 制 。 如 CTL 攻击 病 
毒 感染 的 靶 细 胞 所 致 的 肝 细 胞 损伤 在 慢性 HCV 感染 中 占 重 要 的 作用 。 另 外 ， 丙 型 肝炎 患者 血液 中 
TNF-a., sIL-2R 等 细胞 因子 水 平 明 显 增高 ， 可 介 导 肝 细 胞 受 损 ; @@Fas 系统 介 导 的 细胞 凋 亡 在 HCV 
致 病 机 制 中 也 起 一定 的 作用 。 可 能 HCV 刺激 肝 细 胞 大 量 表达 Fas 抗 原 ， 同 时 被 激活 的 CTL 大 量 
表达 Fas 配 体 (FasL )， 两 者 结合 导致 肝 细 胞 凋 亡 。 一 般 情 况 下 ， 这 种 激活 引起 的 细胞 凋 亡 有 利于 
CTL 清除 HCV 感染 的 细胞 。 但 如 果 Fas 基因 表达 过 度 ， 则 会 引起 过 多 肝 细 胞 损害 ， 严 重 者 可 导致 暴 
发 性 肝炎 、 和 急性 肝 坏 死 等 。 

免疫 性 ”HCV 感染 后 ， 患 者 体内 先后 出 现 抗 HCV 的 IgM 型 和 IgG 型 抗体 ， 但 出 现时 间 较 晚 ， 
感染 后 平均 82 天 才 出 现 抗 HCV 抗 体 。 由 于 在 同一 个 体内 HCV 感染 存在 并 不 断 出 现 大 量 的 HCV E 
种 ， 即 不 断 出 现 HCYV 的 免疫 逃逸 株 ， 故 抗 HCV 抗 体 的 保护 作用 不 强 。 在 免疫 力 低 下 人 群 中 ，HBV 
和 HCV 可 同时 感染 ， 常 导致 疾病 加 重 。 


三 、 微 生物 学 检查 法 

目前 临床 HCV 的 检测 包括 抗 HCV 抗 体 的 检测 、HCV 抗 原 的 检测 以 及 HCV RNA 的 定性 和 定量 
检测 。 抗 HCV 的 检测 是 诊断 HCV 感染 的 最 常用 的 实验 室 方法 ， 用 于 筛选 输血 员 ， 诊 断 丙 型 肝炎 以 
及 评价 治疗 效果 。 一 般 抗 HCV IgM 或 IgG 阳性 者 血 中 含有 HCV RNA， 其 血液 有 传染 性 。 检 测 HCV 
抗体 用 基因 重组 克隆 表达 的 HCV 有 蛋 白质， 或 以 合成 多 肽 如 核心 蛋白 C22 及 NS3、NS4、NS5 区 等 非 
结构 蛋白 作为 抗原 ， 通 过 ELISA 法 、 放 射 免 疫 法 检测 抗 HCV IgG 或 IgM。 目 前 应 用 的 第 3 代 ELISA 
试剂 盒 采 用 了 核心 蛋白 C22、NS3 蛋白 C33 以 及 NS5 蛋 白 等 3 种 抗原 ， 故 其 灵敏 度 显著 提高 ， 检 出 
率 可 达 90% 以 上 。 若 抗 HCV IgM 阳性 可 对 HCV 感染 进行 早期 诊断 。 由 于 抗 HCV 出 现 较 晚 ， 约 感 
染 后 平均 82 天 才 出 现 ， 故 急性 肝炎 上 患者 抗 HCV 阴性 也 不 能 完全 排除 HCV 感 染 。 检 测 HCV 抗原 主 
要 用 于 早期 诊断 及 监测 疗效 。 检 测 HCV RNA 检测 肝 组 织 内 HCV RNA 可 采用 原 位 斑点 核酸 杂交 法 。 
但 血清 中 HCV RNA 含量 较 低 ， 多 采用 较 灵敏 的 RT-nPCR 进行 检测 ，PCR 引 物 多 选用 最 保守 的 5 
端 非 编码 区 序列 。 近 年 建立 的 HCV RNA 定量 PCR 法 不 仅 特 蜡 敏 感 ,还 可 计算 出 标本 中 RNA 找 贝 数 ， 
可 对 干扰 素 治疗 丙 型 肝炎 患者 的 疗效 进行 评估 。 


四 、 防 治 原则 

严格 得 选 献血 员 和 加 强 血 制品 的 管理 ， 控 制 输血 传播 是 目前 丙 型 肝炎 最 主要 的 预防 措施 。 根 据 
义务 献血 法 相关 规定 ， 抗 HCV 检测 是 筛 查 输血 员 和 人 血 制 品 的 必须 步骤 。 

由 于 HCV 高 度 变异 性 以 及 包 膜 蛋白 免疫 性 不 强 ， 给 疫苗 研制 带 来 许多 困难 。 丙 型 肝炎 目前 尚 无 
有 效 的 疫苗 进行 特异 性 主动 免疫 。 被 动 免疫 可 使 用 HCV 抗 体 或 丙种 免疫 球 蛋 白 ， 但 效果 均 不 肯定 。 

目前 尚 缺 乏 对 两 型 肝炎 治疗 的 特效 药物 。 聚 乙 二 醇 〈 长 效 ) a- 干 扰 素 联合 利 巴 韦 林 是 临床 搞 
HCV 治疗 的 首选 方案 。 
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SOG ”了 丁 型 肝炎 病毒 


HDV 为 缺陷 病毒 ， 需 要 嗜 肝 DNA 病毒 ， 如 人 乙 型 肝炎 病毒 、 早 猎 肝 炎 病 毒 ( WHYV ) FRR 
肝病 毒 (DHBV ) 等 辅助 病毒 的 帮助 ， 才 能 成 为 成 熟 的 病毒 颗粒 并 具有 感染 性 。HDV 是 目前 已 知 
的 动物 病毒 中 唯一 具有 单 负 链 共 价 闭 合 环 状 RNA 基 因 组 的 缺陷 病毒 ， 某 些 特性 与 植物 卫星 病毒 或 
类 病毒 相似 ， 但 其 分 类 学 地 位 尚未 确定 。 


一 、 生 物 学 性 状 

形态 与 结构 ”完整 成 熟 的 HDV 为 球形 颗粒 ， 直 径 
35 ~ 37nm， 包 膜 为 HBsAg， 核 衣 壳 为 二 十 面体 对 称 ， 
病毒 颗粒 内 部 由 病毒 基因 组 RNA 和 与 之 结合 的 丁 型 肝炎 
病毒 抗原 (HDAg) 组 成 (图 25-10 )。 

HDV 核心 由 共 价 闭合 环 状 单 股 负 链 RNA 基因 组 组 
成 。 在 病毒 感染 的 肝 细 胞 核 中 还 有 与 HDV 基因 组 互补 的 
RNA， 称 为 抗 基 因 组 (antigenome ) HDV 基因 组 与 抗 
基因 组 上 存在 数 个 可 编码 100 多 个 氨基 酸 的 开放 读 码 框 
( ORF )， 但 迄今 只 发 现 位 于 抗 基 因 组 上 的 ORF 可 编码 
HDAg。HDYV 基因 组 有 4 个 显著 特征 : 中 基因 组 小 , 仅 1.7 
kb ， 是 已 知 的 动物 病毒 中 最 小 的 基因 组 ; 名 基因 组 呈 环 图 25.10 “ 丁 型 肝炎 病毒 模式 图 
Jk, Se (G ) + 胞 喀 啶 (C) 含量 高 达 60% 以上， 其 
中 70% 碱 基 能 相互 配对 自我 折 双 成 稳定 的 二 级 结构 ，@ 呈 滚 环 状 复制 ， OFA RNA 和 抗 基因 
组 RNA 的 内 部 含有 一 个 85nt 的 区 域 ， 均 具有 核 酶 活性 ， 能 进行 自我 切割 和 连接 。 

HDV 36 HDAg 是 一 种 核 蛋 白 ， 是 HDYV 编码 的 唯一 的 蛋白 。 由 正 链 抗 基因 组 中 ORF5 编码 ， 
有 P24 和 P27 两 种 多 肽 , 分 别称 为 大 8 抗原 ( SAg-L, 相对 分 子 质量 为 27 x 10°) 和 小 8 抗原 ( SAg-S， 
相对 分 子 质量 为 24 x 107  )。 前 者 对 HDV 的 复制 有 反 式 激活 作用 ， 后 者 则 反 式 抑制 复制 作用 ， 并 对 
HDV 的 包装 也 有 重要 的 影响 。 大 约 60 个 HDAg 与 一 个 HDV 基因 组 RNA 结 合 ， 构 成 二 十 面体 对 称 
的 核 衣 壳 。 若 EDAg 单 独 被 HBsAg 包 装 ， 可 形成 不 含 HDV RNA 的 “ 空 壳 颗 粒 ”。HDAg 主要 存在 
于 肝 细 胞 内 ， 在 血清 中 出 现 早 ， 维 持 时 间 短 ， 故 不 易 检 测 到 。 但 HDAg 可 刺激 机 体 产生 抗体 ， 故 可 
自 感染 者 血清 中 检 出 抗 HD 抗体 。 

HDV 包 膜 来 自 于 辅助 病毒 HBV 的 包 膜 ， 包 膜 蛋 白 为 HBsAg， 可 起 保护 HDV RNA 的 作用 ， 并 
在 HDV 感染 中 发 挥 重 要 作用 。HDYV 在 许多 方面 需要 嗜 肝 DNA 病 毒 (如 HBV、WHV、DHBV ) 的 
辅助 ， 如 提供 衣 壳 ， 才 能 装配 为 成 熟 的 病毒 颗粒 并 具有 感染 性 。 

血清 型 和 基因 型 HDV 只 有 一 个 血清 型 ，HDAg 在 血清 中 常 不 易 检 测 到 ， 感 染 HDV 后 产生 的 
抗 HDV 抗 体 无 保护 作用 。 

近来 ，HDV 根 据 基因 序列 差异 被 分 为 8 型 ， 不 同 基因 型 之 间 的 序列 变异 可 高 达 整 个 RNA 基 因 
组 的 40% 以 及 氨基 酸 序列 的 35%。HDV 基因 型 具有 不 同 的 地 理 分 布 和 相关 的 疾病 谱 ， 分 布 最 为 广 
泛 的 是 HDV-1， 主 要 源 于 北美 、 欧 洲 、 非 洲 、 东 亚 和 西亚 、 南 太平 洋 ， 与 广 谱 的 慢性 肝病 有 关 ; 
HDV-2 和 HDV-4 仅 见于 东亚 地 区 ， 与 该 地 区 的 部 分 轻型 肝病 有 关 。 

易 感动 物 ” 黑 猩猩 、 东 方 土 拨 鼠 、 北 京 鸣 和 美洲 旱 猎 等 为 HDV 易 感 动物 ， 可 作为 HDV 研究 的 
动物 模型 。 

抵抗 力 ” 因 为 HDV 核 衣 壳 外 包 绕 着 HBV 的 包 膜 ， 故 灭 活 HBYV 的 方法 也 可 灭 活 HDV，100% 
10 分 钟 或 高 压 蒸汽 灭 菌 法 均 可 破坏 HDV。 
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二 、 致 病 性 与 免疫 性 

HDV 感染 呈 世 界 性 分 布 ， 但 各 国 及 地 区 流行 的 程度 不 同 。 我 国 HBV 感染 者 中 ，HDV 感 染 率 
为 0% ~ 10%， 为 低 流行 区 。HDYV 的 传染 源 为 感染 HBV/HDV 的 患者 ， 特 别 是 慢性 感染 者 。HDV 
传播 方式 与 HBV 基本 相同 ， 主 要 经 输血 或 注射 传播 。HDYV 母 婴 垂直 传播 并 不 多 见 。 

HDV 感染 有 两 种 形式 : 中 同时 感染 (coinfection )， 同 一 时 间 感 染 HDV 和 HBV， 即 同时 发 生 急 
性 乙 型 肝炎 和 和 急性 丁 型 肝炎 。 和 急性 乙 型 肝炎 时 HBV 的 复制 呈 一 过 性 的 , 因此 也 限制 了 HDV 的 复制 ， 
故 大 多 数 同 时 感染 患者 的 病程 为 自 限 性 的 ， 临 床 特征 和 发 展 成 慢性 肝炎 的 危险 性 类 似 于 单纯 的 急 
性 乙 型 肝炎 。 但 有 时 HBV 和 HDV 同时 感染 可 表现 为 重型 肝炎 ， 多 见于 药物 依赖 者 中 。 此 外 ， 同 时 
感染 者 中 发 展 成 慢性 的 患者 病情 严重 ， 可 在 较 短 时 间 内 形成 肝 硬 化 ; Qa RYE (superinfection ): 
在 慢性 乙 型 肝炎 或 HBsAg 携 带 者 基础 上 再 感染 HDV。 大 多 数 重 释 感 染 者 可 发 展 为 慢性 肝炎 ， 或 使 
原 肝 及 病变 及 临床 病程 恶化 ， 如 导致 暴发 性 肝炎 、 甚 至 死亡 。 

HDV 和 致 病 作 用 主要 是 病毒 对 肝 细 胞 的 直接 损伤 ， 肝 脏 损 伤 程度 与 HDV RNA 呈正 相关 。 此 外 
免疫 机 制 也 参与 了 其 致 病 过 程 。 


三 、 微 生物 学 检查 法 

用 ELISA 或 RIA 检 测 血清 中 HBsAg 或 抗 HDV 是 常用 的 诊断 HDV 感染 的 方法 。 急 性 HDV 感染 
早期 可 于 血清 中 检 出 HBsAg， 但 慢性 患者 一 般 测 不 出 ， 但 肝 活 检 时 HBsAg 可 呈 阳 性 。 抗 HDV IgM 
于 急性 感染 的 第 4 ~5 周 检 出 率 高 ， 有 早期 诊断 意义 。 慢 性 丁 型 肝炎 时 ， 抗 HDV IgG 水 平 持续 增高 ， 
可 作为 慢性 HDV 感染 诊断 的 依据 。 

HDAg 检 测 是 诊断 HDV 感染 的 直接 证 据 ， 但 HDAg 在 血清 中 持续 时 间 短 ， 平 均 仅 21 天 左右 ， 
因此 标本 采集 时 间 是 决定 检 出 率 的 主要 因素 。 部 分 患者 可 有 较 长 时 间 的 抗原 血 症 ， 但 HDAg 滴 度 较 
低 ， 故 不 易 检 出 。 肝 内 HDAg 可 用 免疫 组 化 方法 检测 ， 主 要 在 肝 细 胞 核 内 时 细 上 颖 粒 、 小 球状 或 弥散 
状 分 布 的 ,可 作为 诊断 HDV 感染 的 直接 证 据 , 并 且 是 HDV 感染 活动 的 指标 , 但 活检 标本 不 易 获 得 ， 
故 不 常用 。 

检测 核酸 可 采集 血 或 肝 组 织 标本 ， 用 斑点 杂交 法 ,或 原 位 杂交 ,或 PCR 方 法 检测 HDV RNA. 
HDV RNA 的 浓度 与 HDAg 平 行 ， 且 与 肝脏 损伤 程度 呈正 相关 。HDV RNA 的 存在 标志 着 HDV 复制 
以 及 血液 有 传染 性 。 


四 、 防 治 原 则 

丁 型 肝炎 预防 原则 与 乙 型 肝炎 相同 。 接 种 乙肝 疫苗 可 预防 丁 型 肝炎 。 严 格 筛选 献血 员 和 血 制 
上 品 ， 可 防止 医 源 性 感染 。HDV 是 缺陷 病毒 ， 凡 抑制 HBV 增殖 的 药物 ， 也 能 控制 HDV 的 复制 ， 如 
用 重组 a 干扰 素 或 y 干 扰 素 治疗 ,但 由 于 同时 存在 HBV 和 HDV 感染， 故 丁 型 肝炎 的 抗 病毒 治疗 
效果 较 差 。 


第 五 节 ”成 型 肝炎 病毒 


成 型 肝炎 病毒 (hepatitis E virus, HEV) 曾 称 为 肠 道 传 播 的 非 甲 非 乙 型 肝炎 ( enterically- 
transmitted non-A, non-B hepatitis, ET-NANBH ) 病毒 ， 是 戊 型 肝炎 (hepatitis E, HE ) 的 病原 体 ， 
1989 年 被 正式 命名 。 

一 、 生 物 学 特性 

形态 与 结构 ”HEV 呈 圆 球状 ,无 包 膜 ， 直 径 平 均 为 32 ~ 34nm， 表 面 有 突起 和 刻 缺 ， 形 如 杯 状 。 
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HEV 有 空心 和 实心 两 种 颗粒 : 实心 颗粒 内 部 致密 ， 为 完整 的 HEV 结构 ; 空心 颗粒 内 部 含 电荷 透亮 区 ， 
为 有 缺陷 的 、 含 不 完整 HEV 基 因 的 病毒 颗粒 (图 25-11 )。 

基因 结构 “HEV 基 因 组 为 单 正 链 RNA (+ssRNA), 417.2 ~ 7.6kb， 由 编码 区 和 非 编 码 区 两 
部 分 组 成 ( 图 25-12 )。 编 码 区 包括 5' 端 非 结构 区 ( nonstructure region, NS ) 和 3' 端 结构 区 ( structure 
region，S )， 共 有 3 个 部 分 重 友 的 ORF。ORF1 最 大 ， 约 Skb， 编 码 病 毒 复制 所 需 的 依赖 RNA 的 
RNA ZRI, PERE, KREAM MAREA, RNA 解 旋 酶 等 非 结构 蛋白 ; ORF2 长 
约 2kb， 编 码 病毒 的 衣 壳 蛋白 ; ORF3(L30082 RAR, ORFI 和 ORF2 部 分 区 域 相互 重合 ， 编 
码 的 细胞 骨架 相关 的 磷酸 化 蛋白 可 能 通过 下 调 宿 主 免疫 应 答 而 利于 病毒 复制 ， 在 HEV 致 病 中 起 重 
要 作用 。HEYV 的 非 翻 译 区 (UTR) 较 短 , 位 于 编码 区 的 两 末端 , 分 别称 为 5 UTR 和 3' UTR。 此 外 ， 
5' UTR 具有 帽 状 结构 ，3’ UTR 末端 有 一 个 150 ~ 300 腺 苷 酸 残 基 组 成 的 多 腺 昔 CA) 尾 。 


非 结构 区 (NS) 结构 区 (S) 
ST (A)n3” 
UTR(27bp) ORF3(369bp) UTR(68bp) 
[SAP] 
Mlealal nl le E 
ORF1(5079bp) ORF2(1980bp) 
图 25-12 ”上 戊 型 肝炎 病毒 基因 结构 
fg > : Im M: Waka: Ye Yl. P: KIRA ARES: Vi Hd 
一 € Wi RARER: Ne NA; OU: RNA ÂT fb; R: RNA 9 fis 


图 25-11 HEV 透 射电 镜 图 ( 负数 )， 庄 辉 院士 提供 C: REORG: SAP: fud du xag sse (ode ng 

分 类 和 分 型 ”2002 年 ICTV 将 HEV 归 类 于 肝炎 病毒 科 ( Hepeviridae ) 成型 肝炎 病毒 属 
( Hepevirus )。 目 前 认为 世界 各 地 HEV 均 为 同一 血清 型 ,但 不 同 地 区 的 HEV 基因 变异 较 大 ， 至 少 
存在 8 个 基因 型 。 除 20 世 纪 90 年 代 初 发 现 的 以 缅甸 株 HEV(B ) 为 代表 的 基因 型 I (genotype I ) 
以 及 以 墨西哥 株 HEV (M) 为 代表 的 基因 型 I (genotype IL) 以 外 ， 随 后 在 美国 和 中 国 又 分 别 分 
离 到 基因 型 焉 ( genotype IIl ) 和 基因 型 ( genotype IV )。HEV 各 基因 型 有 一 定 的 地 域 性 分 布 规律 。 
目前 从 我 国 感染 人 群 中 分 离 的 HEV 为 基因 型 T 和 基因 型 NV。 

理化 特性 ”经 蔗糖 密度 梯度 离心 可 获得 部 分 纯化 的 HEV ( 32 ~ 34nm )。HEV 不 稳定 ; 对 高 盐 、 
氧化 饮 、 氧 仿 敏 感 。4 人 或 - 200 FARR, 4~ 8% 下 超过 3 ~ $ 天 会 自动 降解 ， 反 复 冻 融 可 导 
致 活性 下 降 ， 在 液 氨 中 能 长 期 保存 。 在 酸性 和 弱 碱 性 环境 中 较 稳 定 ，Mg”“ 和 Mn” 的 存在 对 其 完整 
性 有 一 定 保 护 作 用 ， 可 存在 于 肝 内 胆 半 和 胆 宫 内 胆汁 中 。 

动物 模型 与 细胞 培养 用 HEV 感 染 灵 长 类 动物 ， 如 食 仍 猴 、 黑 猩猩 和 家 畜 ， 如 猪 等 均 获 成 功 。 
我 国有 用 成 肝 患 者 姜 便 提取 液 感染 国产 猕猴 成 功 的 报道 。HEYV 的 细胞 培养 昌 有 报道 ， 但 尚 不 能 大 
量 培养 ， 方 法 有 待 进一步 完善 。 


二 、 致 病 性 与 免疫 性 

HEV 的 传染 源 主要 是 潜伏 期 末期 和 急性 期 早期 的 友 型 肝炎 患者 。 主 要 经 烤 - 口 途径 传播 。 其 中 
以 水 型 流行 较为 多 见 ， 主 要 因 水 源 被 凌 便 污染 所 致 。 经 食物 传播 和 日 常生 活 接触 传播 也有 报道 。 某 
些 动物 ， 如 猪 中 亦 发 现 了 HEV 的 自然 感染 ， 但 其 作为 传染 源 的 意义 尚 不 清楚 。 

人 感染 HEV 后 ,潜伏 期 约 10 ~ 60 天 ,平均 为 40 天。 病毒 经 胃 肠 道 进入 血液 ， 在 肝 内 复制 后 释 
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放 到 血液 和 胆 半 中 ， 并 随 凑 便 排 出 体外 ， 污 染 水 源 、 食 物 和 周围 环境 而 发 生 传播 。 

人 感染 HEV 后 ， 由 于 病毒 对 肝 细 胞 的 直接 损伤 和 免疫 病理 作用 ， 引 起 肝 细 胞 的 炎症 或 坏死 ， 
可 表现 为 临床 型 和 亚 临床 型 。 成 人 感染 后 以 临床 型 多 见 ， 儿 童 则 多 为 亚 临 床 型 。 其 中 临床 型 表现 为 
急性 戊 型 肝炎 (包括 黄 净 型 和 无 黄 疤 型 )、 重 症 肝炎 以 及 胆汁 淤积 性 肝炎 。 多 数 患 者 于 病 后 6 周 即 
好 转 痊愈 ， 不 发 展 为 慢性 肝炎 。 戊 型 肝炎 的 病死 率 较 高 ， 一 般 为 1% ~ 2%， 最 高 达 12%， 尤 以 孕妇 
严重 ， 妊 娠 最 后 3 个 月 者 病死 率 可 高 达 10% ~ 20%。 此 外 ，HBsAg 携 带 者 重 释 感染 HEV 后 ， 病 情 也 
较 重 。 

成 型 肝炎 病 后 有 一 定 免 疫 力 ， 可 获得 保护 性 中 和 抗体 ， 但 免疫 力 持 续 时 间 较 短 。 


三 、 微 生物 学 检查 法 

病毒 颗粒 及 成 分 检测 对 HEYV 的 感染 应 该 进行 病原 学 诊断 ， 以 便 与 甲 型 肝炎 区 别 开 。 可 用 免疫 
电镜 检测 戌 型 肝炎 患者 北 便 中 的 HEV 颗粒 ， 还 可 用 免疫 荧光 法 检测 肝 组 织 中 HEAg。 此 外 ， 应 用 
RT-PCR 法 也 可 检测 患者 血清 、 美 便 和 胆汁 中 HEV RNA。 上 述 检查 结果 阳性 者 表示 体内 有 HEV 感 
染 和 复制 ， 有 传染 性 。 但 这 些 方 法 操作 较 复杂 ， 需 特殊 的 设备 条 件 ， 不 宜 作为 HEV 常规 的 实验 室 
诊断 。 

HEV 抗 体检 测 目 前 成 型 肝炎 常规 的 实验 室 诊断 技术 是 酶 联 免 疫 试 验 检测 患者 血清 中 抗 HEV 
IgM 和 (BK) IgG 抗体 。 抗 HEV IgM 出 现时 间 一 般 较 抗 HEV IgG 早 ,但 其 持续 时 间 较 抗 HEV IgG 短 ， 
可 作为 急性 HEV 感染 的 诊断 指标 。 抗 HEV IgG 不 同 于 抗 HAV IgG， 其 出 现时 间 相 对 较 早 ， 但 抗体 
滴 度 下 降 较 快 ， 在 目前 抗 HEV IgM 试剂 盒 尚 不 完善 的 情况 下 ， 也 可 用 抗 HEV IgG 作为 HEV 急 性 感 
染 的 实验 室 诊断 指标 。 


四 、 防 治 原则 

本 病 的 预防 主要 以 切断 传播 途径 为 主 的 综合 性 预防 措施 ， 包 括 保证 安全 用 水 、 防 止 水 源 被 姜 便 
污染 、 加 强 食品 卫生 管理 和 教育 、 讲 究 个 人 卫生 和 提高 环境 卫生 水 平 。 普 通 免疫 球 蛋 白 预 防 成 型 肝 
炎 无 效 。 目 前 尚 无 有 效 的 疫苗 预防 本 病 。 


AAT 其 他 肝炎 相关 病毒 


GB 病毒 -C ( GB virus-C, GBV-C ) / 庚 型 肝炎 病毒 (hepatitis G virus, HGV ) 和 TT 病毒 (TT 

. virus, TTV ) 是 最 近 从 输血 后 非 甲 ~ 成 型 肝炎 患者 中 发 现 的 新 病毒 ， 最 初 两 者 被 认为 可 能 与 非 甲 ~ 

上 戊 型 肝炎 的 病因 有 关 。 随 着 研究 的 深入 ， 发 现 其 致 病 性 尚 不 能 确定 ， 而 且 有 证 据 表 明 GBV-C/HGV 

和 TTV 感染 在 一 定 情况 下 可 能 对 人 体 有 益 。 基 于 GBV-C/HGV 和 TTV 的 上 述 特点 及 研究 近况 ， 从 
其 分 离 的 来 源 考 虑 ， 统 称 为 新 近 发 现 的 肝炎 相关 病毒 ( hepatitis-related virus )。 


一 、GB 病 毒 -C/ 庚 型 肝炎 病毒 

1995 年， 美国 科学 家 从 接种 GB 患者 血清 的 独 猴 (tamarin) 中 发 现 了 2 个 RNA 病 毒 样 序列 ， 
命名 为 GBV-A 和 GBV-B。 用 两 者 的 重组 蛋白 建立 ELISA 技 术 及 代表 性 差异 分 析 ( representational 
difference analysis, RDA) 技术 ， 从 一 名 GBV 抗 体 阳性 的 非 甲 ~ 戊 型 肝炎 患者 中 ， 扩 增 到 人 的 
GBV-A 和 GBV-B 样 的 核酸 序列 ， 命 名 为 GB 病 毒 -C ( GBV-C )。 随 后 ， 美 国 另 一 组 科学 家 也 从 一 
名 输血 后 非 早 ~ 成型 肝炎 患者 中 克隆 到 上 述 类 似 的 序列 ， 称 为 庚 型 肝炎 病毒 (HGV )。GBV-C 和 
HGV 的 核 背 酸 和 氮 基 酸 序列 同 源 性 分 别 为 8$% 和 95%， 因 此 认为 两 者 是 同一 种 病毒 的 不 同 分 离 株 。 
其 正式 命名 有 待 最 后 确定 。 

生物 学 特性 ”GBV-C/HGV 为 直径 小 于 100nm 的 有 包 膜 RNA 病毒 ， 芒 糖 密 度 梯 度 为 1.07 ~ 
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1.09g/ml。HGV 是 黄 病毒 科 中 的 一 个 新 属 ， 结 构 与 HCV 相似 ， 基 因 组 为 单 正 链 RNA， 长 约 9.4kb， 
由 编码 区 和 非 编 码 区 两 部 分 组 成 。 其 $ 端 和 3' 端 分 别 为 非 编 码 区 ， 两 者 间 有 一 个 完整 的 ORFE ， 编 
码 一 个 约 2900 个 氨基 酸 的 前 体 蛋白 ， 经 病毒 和 宿主 细胞 蛋白 酶 水 解 后 ， 形 成 相应 的 病毒 结构 蛋白 
和 非 结 构 蛋 白 。GBV-CHGV 5 UTR 富 含 茎 环 和 发 夹 结 构 ， 可 能 与 病毒 的 复制 有 关 。 此 外 ，UTR 
内 某 些 区 域 的 核酸 序列 高 度 保守 ， 可 用 来 优化 设计 PCR 引 物 ， 以 提高 GBV-C/HGV 检测 的 敏感 性 。 
GBV-C/HGV 的 C 区 相对 较 短 ， 据 报道 有 相当 数量 的 分 离 株 甚至 缺少 核心 区 ， 这 是 GBV-C/HGV 有 
别 于 黄 病毒 科 中 其 他 成 员 的 特点 。GBV-C/HGYV 的 包 膜 E2 和 蛋白 较为 保守 ， 缺乏 HCV 样 的 高 变 区 。 

GBV-C/HGV 至 少 有 3 个 主要 的 基因 型 (非洲 型 、 美 国 型 和 亚洲 型 )， 且 各 基因 型 按 其 命名 呈 一 
定 的 地 理 分 布 ， 但 其 临床 意义 尚 不 清楚 。 

GBV-C/HGV 可 感染 狐 猴 、 狂 猴 和 黑猩猩 ， 并 可 连续 传代 。 我 国有 用 GBV-C/HGV RNA 阳性 血 
清 实验 感染 猕猴 成 功 ， 并 连续 转 传 2 代 的 报道 。 此 外 ，GBV-C/HGYV 尚未 见 在 体外 细胞 连续 传代 培 
养 成 功 的 报道 。 

致 病 性 和 免疫 性 GBV-C/HGV 的 传染 源 主要 是 病毒 感染 者 或 携带 者 。 灵 长 类 动物 虽 可 感染 
GBV-C/HGV, 但 其 自然 感染 情况 及 其 作为 传染 源 的 意义 尚 不 清楚 。 

GBV-C/HGV 主要 经 血 传 播 ， 受 血 者 、 静 脉 药物 依赖 者 、 接 触 血 液 的 医务 人 员 等 GBV-C/HGV 
感染 率 高 。 此 外 ， 还 存在 母 婴 传播 方式 。GBV-C/HGYV 多 为 持续 感染 ， 单 独 感染 者 不 引起 明显 的 
肝 损 伤 及 相应 的 临床 症状 。 由 于 传播 途径 相同 ，GBV-C/HGV 常 与 HBV、HCV 和 HIV 等 联合 感染 。 
有 研究 报道 在 联合 感染 中 ，GBV-C/HGV 并 不 加 重 乙 型 和 再 型 肝炎 的 临床 症状 和 肝脏 酶 学 变化 。 合 
Jf GBV-C/HGV 感染 的 HCV 感染 者 中 ， 有 些 患 者 体内 的 HCV 病毒 血 症 销 失 ， 而 ALT 恢 复 正 常 ， 
GBV-C/HGV 感 染 却 持续 存在 ; 合并 感染 GBV-C/HGV 的 HIV 感 染 者 中 者 常 表现 为 CD4' 细 胞 计数 较 高 ， 
故 AIDS 病程 进展 较为 缓慢 。 此 外 ， 目 前 的 资料 显示 肝脏 并 不 是 GBV-C/HGV 复制 的 主要 部 位 。 

人 感染 GBV-C/HGV 后 可 刺激 机 体 产 生 抗 包 膜 E2 蛋白 的 抗体 。 感 染 者 中 GBV-C/HGV RNA FH 
转 的 同时 E2 抗 体 开始 出 现 ， 且 两 种 标志 物 的 含量 相互 呈 反 比 关 系 ， 该 抗体 可 能 是 中 和 抗体 ， 可 反 
映 机 体 既 往 感 染 的 情况 。 

微生物 学 诊断 ”目前 诊断 GBV-C/HGV 感 染 主要 用 RT-PCR。 但 RT-PCR 不 能 表明 GBV-C/HGV 
的 既往 感染 和 血清 学 转化 规律 。 

最 近 ， 应 用 CHO 细 胞 表达 的 重组 GBV-C/HGV 包 膜 E2 多 上 肽 抗原 ， 建 立 了 ELISA 技 术 检 测 血 
清 中 E2 抗 体 。 因 EE2 抗 体 的 出 现 与 GBV-C/HGV RNA 的 消失 相关 ， 因 此 认为 E22 抗体 阳性 标志 
GBV-C/HGV 感染 的 恢复 和 既往 感染 情况 。 

Xt GBV-C/HGV 的 生物 学 特性 和 致 病 性 等 问题 的 认识 有 一 个 不 断 发 展 的 过 程 , 随 着 研究 的 深入 ， 
越 来 越 多 的 证 据 表 明 GBV-C/HGYV 可 能 对 人 体 无 害 ， 有 学 者 认为 GBV-C/HGV 是 一 个 “旁观 者 ”或 
为 人 体 的 “正常 病毒 群 "。GBV-C/HGV 感染 的 意义 吸 待 进一步 研究 。 

二 、TT 病 毒 

2k & 30 GBV-C/HGV 后 ，1997 年 Nishizawa 等 从 一 名 输血 后 非 甲 ~ 庚 型 肝炎 患者 (TT. ) 血清 
中 克隆 到 一 个 500bp 长 的 病毒 样 DNA 片段 ， 命 名 为 N22 克 隆 ， 随 后 确定 其 代表 的 是 一 新 病毒 的 部 
分 基因 。 以 N22 克隆 为 起 点 用 引物 延伸 法 确定 了 病毒 的 近 全 基因 序列 (near full-length nucleotide 
sequence )， 并 依照 患者 姓氏 缩写 命名 为 TT 病毒 (TT virus，TTV )。 最 近 ， 国 际 病毒 分 类 委员 会 
(ICTV ) 根据 “在 设计 病毒 的 新 分 类 名 称 时 ， 不 能 使 用 人 名 进行 命名 ”的 规则 ， 故 用 Torque Teno 
virus 代 替 了 源 于 人 名 的 TT 病 毒 。“Torque” 代 表 环 状 ,“Teno” 意 为 单 股 ， 二 者 表明 TTV 基 因 组 
单 股 环 状 DNA 的 性 质 ， 由 此 保留 已 被 广泛 应 用 的 术语 TT 病 毒 (TTV )。 研 究 还 发 现 ， 利 用 TTV 基 
因 保 守 序 列 入 生 的 引物 扩 增 到 一 些 与 TTV 相关 的 新 病毒 株 , 如 Torque teno mini virus ( TTMV ) (或 
称 为 TTV-like mini virus, TLMV )、SEN 病毒 等 。 目 前 ICTV 将 上 述 病毒 归属 于 一 个 尚未 分 科 的 新 
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病毒 属 一 一 Anellovirus 属 。 这 些 病毒 虽然 核酸 序列 Tr. 
差异 较 大 ， 但 基因 组 结构 和 功能 却 很 相似 。 本 文 仅 E MER 
对 TTV 进 行 简要 介绍 。 - 


生物 学 特性 ”TTV 是 一 种 无 包 膜 的 单 股 环 状 负 
链 的 球形 DNA 病 毒 ， 直 径 为 30 ~ 32nm, TTV 基因 
组 (图 25-13 ) 长 3.6 ~3.9kb， 由 编码 区 和 非 编码 区 
两 部 分 组 成 ， 非 编码 区 某 些 区 域 核 苷 酸 序列 十 分 保 
守 ， 可 能 与 病毒 的 复制 及 蛋白质 的 表达 有 关 ; 利用 
该 区 域 设 计 PCR 引 物 可 提高 TTV DNA 的 检 出 率 。 

目前 认为 TTV 结 构 区 至 少 有 4 个 ORF。ORF1 
编码 的 可 能 为 病毒 的 衣 壳 和 蛋白， 其 中 3 个 高 变 区 可 
能 与 病毒 免疫 逃逸 、 在 体内 持续 感染 有 关 。 有 关 
ORF2、ORF3 及 ORF4 编 码 的 蛋白 质 功能 目前 尚 不 
清楚 。TTV 基因 组 DNA 时 高 度 的 变异 性 。 有 学 者 图 25-13 TTV 基 因 结 构图 
根据 ORF1 的 全 核酸 序列 差异 将 TTV 分 为 5 大 基因 
# (genetic group )， 至 少 有 39 种 基因 型 。 虽 然 TTV 各 基因 群 间 核 苷 酸 异 质 性 大 于 40%， 但 是 不 同 
基因 和 群 的 基因 组 基本 结构 却 十 分 保守 。 

致 病 性 ”TTV 可 以 经 血 、 烘 - 口 途径 、 唾 液 飞 沫 、 精 液 和 乳汁 等 多 途径 传播 。 一 些 动物 中 亦 发 
现 了 TTV 的 存在 ， 但 其 作为 传染 源 的 意义 尚 不 清楚 。 

TTV 感 染 旦 全 球 性 分 布 ， 人群 中 感染 率 很 高 。 用 PCR 检 测 ， 欧 美 等 国家 献血 员 的 感染 率 约 
33% ~ 93%， 亚 洲 、 非 洲 和 南美 洲 等 正常 献血 员 的 感染 率 为 80% ~ 100%。 这 些 差异 除 与 当地 的 卫 
生 环 境 条 件 有 关外 ， 还 与 PCR 引物 衍生 的 区 域 有 一 定 的 关系 。TTV 感染 一 般 表 现 为 无 症状 携带 者 ， 
多 持续 很 长 时 间 甚 至 终生 ， 至 今 尚 未 发 现 TTV 有 引起 肝炎 或 其 他 疾病 的 能 

TTV 在 人 体内 的 复制 部 位 尚 不 确切 。TTV 可 以 在 黑猩猩 体内 传代 ， 但 未 见 引起 明显 的 肝 生 化 
指标 异常 及 肝 组 织 细 胞 病变 表现 。 

由 于 流行 病 学 、 临 床 资料 及 动物 实验 均 不 支持 TTV 的 致 病 作 用 ， 因 此 有 学 者 提出 : TTV 可 能 
为 人 体 的 “正常 病毒 群 "， 在 一 定 的 条 件 下 对 人 有 益 无 害 。 

微生物 学 检查 目前 ，TTV 的 实验 室 诊 断 仅 为 PCR 技 术 。 由 于 TTV 基因 组 存在 较 大 的 变异 性 ， 
因此 PCR 引 物 的 位 置 对 其 检测 结果 影响 极 大 。 根 据 高 度 保守 的 UTR 序 列 设计 引物 建立 了 PCR， 可 
检测 到 目前 已 知 的 不 同 基 因 群 及 基因 型 的 TTV 变异 株 ， 人 群 检 出 率 高 达 33% ~ 100%。PCR 法 的 建 
立 使 人 们 对 TTV 流行 病 学 特点 及 致 病 性 有 了 更 深入 的 了 解 和 认识 。 


ORFA (297 aa) 


RS 


肝炎 病毒 是 指 以 侵害 肝脏 为 主 并 引起 病毒 性 肝炎 的 一 组 不 同 种 属 的 病毒 。 目 前 公认 的 有 甲 、 乙 、 
两 、 丁 、 戊 型 肝炎 病毒 ， 分 别 引 起 甲 、 乙 、 丙 、 丁 、 戊 型 肝炎 。 其 中 甲 型 肝炎 病毒 和 成型 肝炎 病毒 
经 消化 道 传 播 ， 而 乙 型 、 丙 型 、 丁 型 肝炎 病毒 主要 经 血 传播 。 

甲 、 乙 、 丙 、 丁 、 友 型 肝炎 病原 学 确立 的 历史 反映 了 病毒 学 研究 手段 的 进步 。1973 年 Feinstone 
应 用 免疫 电镜 技术 ， 在 实验 感染 转型 肝炎 的 患者 急性 期 娄 便 中 首次 发 现 了 HAYV 颗粒 。1979 年 
Provost 等 用 恒 河 猴 肾 (fetal rhesus monkey kidney, FRhk6 ) 细胞 首次 成 功 分 离 培养 出 HAV。1983 
年 Ticehurs 等 构建 了 HAV 全 基因 组 cDNA 克隆。 这 些 研究 进展 使 得 甲 型 肝炎 在 病原 学 、 诊 断 技术 和 
疫苗 研究 等 方面 取得 了 快速 的 发 展 。 乙 型 肝炎 病毒 表面 抗原 (hepatitis B surface antigen, HBsAg ) 
最 早 被 称 为 称 为 澳大利亚 抗原 (Australia antigen, Aa), H Blumberg 于 1963 年 首先 在 澳大利亚 土著 
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人 血清 中 发 现 ， 该 抗原 能 够 和 一 个 白血病 患者 的 血清 产生 抗体 -抗原 反应 。1966 年 Blumberg 发 现在 
一 个 有 肝炎 症状 的 12 岁 的 唐 氏 综合 征 男孩 的 血液 中 检测 出 Aa， 随 后 发 现 肝 炎 患 者 血清 中 Aa 阳 性 率 
高 于 非 肝炎 患者 。1967 年 ，Blumberg 等 最 终 明 确 了 这 种 抗原 与 乙 型 肝炎 密切 相关 。1970 年 ，Dane 
在 肝炎 患者 血清 中 发 现 乙 型 肝炎 病毒 颗粒 ， 即 Dane 颗粒 ( Dane’ s particle )。1976 年 Blumberg 因 发 
现 乙 型 肝炎 病毒 获 诺 贝尔 生理 学 或 医学 奖 。 而 丙 型 肝炎 在 20 世 纪 90 年 代 以 前 一 直 被 称 为 输血 后 非 
甲 非 乙 型 肝炎 (post-transfusion non A non B hepatitis, PT-NANBH ), 虽然 人 们 早 在 1975 年 已 经 发 现 
存在 一 种 非 甲 型 和 乙 型 肝炎 病毒 引起 的 、 与 输血 相关 的 病毒 性 肝炎 ， 然 而 在 当时 及 随后 的 很 长 时 间 
里 , 一 直 未 观察 到 病毒 颗粒 和 通过 血清 学 分 析 检 测 病毒 的 抗原 或 抗体 , 也 无 法 建立 有 效 的 细胞 模型 。 
直到 1989 年 Choo 等 从 一 例 严 重 肝脏 损害 的 PTNANBH 患 者 血清 对 黑猩猩 血浆 制备 的 cDNA 文库 进 
行 第 选 ， 获 得 了 唯一 一 个 阳性 克隆 ( 命名 为 “5-1-1”)。 随 后 经 过 一 系列 实验 确定 了 该 克隆 的 确 来 
自 NANBH 病 毒 基因 组 ， 将 NANB 互 病毒 命名 为 丙 型 肝炎 病毒 (hepatitis C virus, HCV )， 这 是 反 向 
遗传 学 技术 (Reverse genetic manipulation ) 在 研究 致 病 微生物 方面 的 一 个 经 典范 例 ( 即 在 DNA 分 
子 水 平 上 对 RNA 病毒 进行 操作 ， 进 而 研究 病毒 的 遗传 规律 和 生物 学 性 状 )。1977 年 Rizzetto 等 首次 
在 慢性 乙 型 肝炎 患者 的 肝 细 胞 核 中 检测 出 一 种 新 的 抗原 ， 命 名 为 6 抗原 。 用 含有 该 抗原 的 肝 组 织 提 
取 液 感染 黑猩猩, 证 明 其 具有 传染 性 , 故 称 为 6 因子 。1984 年 8 因子 正式 命名 为 丁 型 肝炎 病毒 ( hepatitis 
D virus, HDV )， 其 所 致 的 疾病 称 为 丁 型 肝炎 (hepatitis D, HD), TEX EB CB AUTO ITA D 
行 发 生 于 1955 年 12 月 至 195$6 年 1 月 印度 新 德里 ， 因 自来水 被 北 便 污染 而 引起 成 型 肝炎 水 型 流行 ， 
约 近 10 万 人 发 病 ， 由 于 临床 症状 和 传播 途径 与 甲 型 肝炎 相似 ， 当 时 被 误 认 为 是 甲 型 肝炎 。20 世 纪 
70 年 代 初 HAV 的 检测 方法 建立 后 ， 研 究 者 对 当时 新 德里 患者 的 血清 重新 进行 了 回顾 性 调查 ， 结 果 
未 发 现 血 清 中 抗 HAV IgM 或 IgG 效 价 升 高 ， 故 确定 为 肠 道 传播 的 非 甲 非 乙 型 肝炎 。1986 年 9 月 ~ 
1988 年 4 月 ， 我 国 新 疆 南 部 地 区 发 生 迄 今世 界 上 最 大 规模 的 一 次 肠 道 传 播 的 非 甲 非 乙 型 肝炎 流行 ， 
共计 发 病 119 280 例 ， 死 亡 707 例 。1986 年 前 苏联 Balayan 等 用 免疫 电镜 技术 从 一 名 志愿 者 急性 期 类 
便 标本 中 发 现 了 病毒 颗粒 。1989 年 美国 Reyes 等 应 用 分 子 克隆 技术 ， 获 得 了 病毒 的 cDNA 克隆， 并 
正 武 命名 为 成 型 肝炎 病毒 。 
目前 ， 有 关 肝 炎 病 毒 的 研究 ， 如 肝炎 病毒 的 分 子 结构 、 病 毒 全 基因 组 序列 、 遗 传 变异 、 分 类 学 、 
分 子 致 病 机 制 ，HBV 以 及 HCV 与 原 发 性 肝癌 的 关系 、 肝 炎 病 毒 的 实验 室 诊 断 技 术 、 甲 型 肝炎 病毒 
预防 性 疫苗 、 乙 型 肝炎 病毒 预防 性 及 治疗 性 疫苗 的 研制 和 应 用 等 方面 均 取 得 了 重大 进展 。 但 是 ,在 
肝炎 病毒 与 宿主 细胞 的 相互 关系 及 其 致 病 致癌 机 制 、 肝 炎 病 毒 体 外 组 织 细 胞 培养 、 乙 型 肝炎 和 丙 型 
肝炎 基因 变异 、 丙 型 和 戊 型 肝炎 病毒 疫苗 研制 、 抗 肝 类 病毒 药物 研制 及 合理 临床 治疗 方案 的 制定 ， 
以 及 寻找 原因 不 明 肝 炎 的 病原 学 等 方面 还 需 进行 深入 研究 。 随 着 分 子 生 物 学 理论 和 技术 的 发 展 、 人 
类 基因 组 计划 的 完成 、 后 基因 组 计划 的 启动 ， 以 及 一 些 新 技术 方法 ， 如 生物 芯片 、 干 细胞 研究 和 生 
物 信 息 学 的 进展 和 应 用 ,将 有 可 能 对 肝炎 病毒 力 至 整个 病毒 学 的 发 展 带 来 重大 的 突破 ， 这 也 是 当今 
病毒 学 研究 面临 的 巨大 挑战 。 
( 林 tu pif) 
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虫 媒 病毒 Carbovirus ) 是 指 通过 吸血 的 节肢 动物 叮咬 易 感 的 脊椎 动物 而 传播 疾病 的 病毒 。 病 毒 
能 在 节肢 动物 体内 增殖 ， 并 可 经 卵 传 代 ， 因 此 节肢 动物 既是 病毒 的 传播 媒介 ， 又 是 储存 宿主 。 目 前 
已 证 实 ， 能 作为 虫 媒 病 毒 传播 媒介 的 节肢 动物 有 sE, EEA, A, AARE. E 
的 节肢 动物 通过 叮咬 人 或 自然 界 的 疹 椎 动物 而 传播 疾病 ， 并 维持 病毒 在 自然 界 的 循环 ， 因 此 ， 大 多 
数 虫 媒 病毒 病 是 自然 疫 源 性 疾病 ， 也 是 人 畜 共 患 病 。 由 于 节肢 动物 的 分 布 、 消 长 和 活动 与 自然 环境 
和 季节 密切 相关 ， 所 以 虫 媒 病毒 病 具 有 明显 的 地 方 性 和 季节 性 。 

虫 媒 病毒 是 一 个 生态 学 名 称 ， 是 根据 其 传播 方式 归纳 在 一 起 的 一 大 类 病毒 ， 在 病毒 学 分 类 学 
上 虫 媒 病毒 隶属 于 不 同 病 毒 科 的 不 同 病 毒 属 。 目 前 ， 在 国际 虫 媒 中 心 登 记 的 虫 媒 病毒 包括 6 个 病毒 
科 的 至 少 557 种 病毒 ， 其 中 130 余 种 可 对 人 畜 致 病 。20 世 纪 80 年 代 以 来 ， 在 我 国 已 发 现 的 虫 媒 病毒 
有 14 种 ， 其 中 引起 疾病 流行 的 主要 有 乙 型 脑 炎 病毒 、 森 林 脑 炎 病 毒 、 登 革 病 毒 和 克 里 米 亚 -刚果 出 
血 热 病毒 。 此 外 ， 我 国 新 疆 、 云 南 、 贵 州 和 海南 等 地 还 存在 辛 德 毕 斯 病毒 、 东 方 马 脑 炎 病 毒 、 西 方 
马 脑 炎 病毒 、 罗 斯 河 病毒 和 基 孔 肯 雅 病毒 ， 以 及 新 近 发 现 的 版 纳 病 毒 、Kadipiro 病 毒 、 辽 宁 病 毒 和 
Colti 病毒 等 。 重 要 的 虫 媒 病 毒 及 其 所 致 疾病 见 表 26-1。 

虫 媒 病毒 感染 的 临床 表现 呈 多 样 性 ， 可 表现 为 脑 炎 或 脑 峭 髓 炎 、 发 热 、 皮 疹 、 关 节 痛 、 出 血 热 、 
休克 等 ， 严 重 者 可 引起 死亡 。 

Arboviruses ( arthropod-borne-viruses ) represent ecologic groupings of viruses with complex 
transmission cycles involving arthropods. These viruses have diverse physical and chemical properties and 
are classified in several virus families. 

The arboviruses are transmitted by bloodsucking arthropods from one vertebrate host to another. The 
vector acquires a lifelong infection through the ingestion of blood from a viremic vertebrate. The viruses 
multiply in the tissues of the arthropod without evidence of disease or damage. Some arboviruses are 
maintained in nature by transovarian transmission in arthropods. 

There are more than 557 arboviruses, of which about 130 are known human pathogens. The arbovirus 
diseases are widely distributed throughout the world, depending on the availability of appropriate hosts 
and vectors. In China the most important arboviral infections are Japanese B encephalitis, dengue and 
Russian spring-summer encephalitis that are classified as the Flavivirus genus in the Flaviviridae family. 
The Flaviviruses have a positive-sense RNA genome and an enveloped. Most of the Flaviviruses are 
serologically related, and antibodies to one virus may neutralize another virus. The viruses multiply in 
continuous polyploid tissue cultures of mammalian cells , such as grivet monkey kidney ( Vero ) and 
Aedes albopictus mosquito cells. 

Japanese B encephalitis virus causes epidemic of encephalitis, affecting children, particularly in 
South-East Asia, Indonesia, China, Korea, and Japan. The principal vectors are C. tritaeniorhynchus 
mosquitoes. Pigs are important vertebrate reservoirs. Clinical presentations of Japaness B encephalitis 


virus infection include the sudden onset of fever, nausea, headache, vomiting and dizziness, 


352 


3355 


followed by signs of encephalitis and central nervous system dysfunction, significant neurological 
sequelae with physical and/or intellectual handicap are seen in some of the survivors. Human and 
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animal infections due to Japanese B encephalitis virus can be prevented by immunization with 
vaccines. 

Dengue viruses including four distinct serogroups ( DENVI ~ 4 ), are transmitted by the bite 
of Aedes mosquitoes. Dengue viruses cause dengue fever, Dengue hemorrhagic fever/ dengue shock 
syndrome ( DHF/DSS ), which are endemic throughout the tropics and subtropics. Dengue is an acute 
febrile disease with sudden onset of fever, headache, chills, severe pain in bones, joints and muscles, 
and rashes. Dengue hemorrhagic fever is a less common manifestation of dengue, and is characterized 


abdominal pain, hemorrhagic manifestations, and circulatory collapse. Currently, no specific vaccine is 


available for use against dengue infection. 


Laboratory diagnosis of arboviruses infections includes isolation of virus or specific RNA detection 


from blood, cerebrospinal fluid, and serologic test. 


表 26-1 重要 的 虫 媒 病 毒 及 其 所 致 疾病 
病毒 科 、 属 pŠ i 储存 宿主 疾 病 主要 分 布 
登 革 病 毒 iir 猴 登革热 或 登 革 出 血 热 ” 热带、 亚热带 
乙 型 脑 炎 病毒 蚊 jk. 5% 乙 型 脑 炎 亚洲 
黄 病 毒 科 黄 热 病 病 毒 dit 猴 黄 热 病 中 美 ， 南 美 ， 非 洲 
黄 病毒 属 Kyasanur 和 森林 Tg 猴 科 萨 努 尔 森 林 热 印度 
热 毒 
森林 脑 炎 病毒 i SA, N EN 俄国 、 中 国 
墨 累 西 谷 脑 炎 蚊 鸟 类 墨 累 西 谷 脑 炎 澳大利亚 ， 新 几 
病毒 内 亚 
西 尼 罗 病 毒 ii 鸟 类 西 尼 罗 热 非洲 ， 欧 洲 、 中 亚 、 
北美 
东方 马 脑 炎 病 毒 蚊 马 、 鸟 类 东方 马 脑 炎 IÆ, HÆ. më 
比 地 区 
西方 马 脑 炎 病 毒 ” dm 马 、 鸟 类 西方 马 脑 炎 北美 、 南 美 
披 膜 病毒 科 «=| 圣 路 易 脑 炎 病毒 d g% 圣 路 易 脑 炎 美国 ， 加 勒 比 地 区 
甲 病毒 属 委内瑞拉 马 脑 炎 W 马 、 驴 委内瑞拉 马 脑 炎 美洲 
病毒 
辛 德 毕 斯 病毒 Bi 鸟 类 发 热 、 皮 疹 、 关 节 炎 ” 非洲、 澳大利亚、 
亚洲 
ATL ERR E 蚊 A We 发 热 、 关 节 炎 非洲 、 亚 洲 
布 尼 亚 病 毒 科 ” 克 里 米 亚 - 刚 果 Me which, RB o 克 里 米 亚 -刚果 出 血 ”非洲 、 中 亚 、 中 国 
内 罗 病 毒 属 。 ”出 血 热 病毒 热 新 疆 
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流行 性 乙 型 脑 炎 病 毒 


流行 性 乙 型 脑 炎 病毒 (Encephalitis B virus ) 简称 乙 脑 病毒 。1935 年 日 本 学 者 首先 从 脑 炎 死 
亡 患 者 脑 组 织 中 分 离 到 该 病毒 ， 故 国际 上 称 为 日 本 脑 炎 病毒 ( Japanese encephalitis virus )。 乙 脑 
病毒 经 败 虫 叮咬 传播 ， 引 起 流行 性 乙 型 脑 炎 (简称 乙 脑 )。 乙 脑 是 严重 威胁 人 畜 健 康 的 急性 传染 
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病 ， 病 毒 主要 侵犯 中 枢 神 经 系统 ， 临 床 表现 轻重 不 一 ， 严 重 者 死亡 率 高 ， 幸 在 者 常 留 下 神经 系 
统 后 遗 症 。 


一 、 生 物 学 性 状 

流行 性 乙 型 脑 炎 病毒 为 黄 病 毒 科 ( Flaviviridae ) 
黄 病毒 属 (Flavivirus ) 成 员 ， 病 毒 的 结构 特点 、 基 
因 组 构成 、 蛋 白 合成 及 加 工 等 与 同属 病毒 的 其 他 成 员 
如 黄 热 病 病 毒 、 登 革 病 毒 和 森林 脑 炎 病毒 等 高 度 相 
似 。 病 毒 颗粒 呈 球 形 ， 直 径 30 ~ 40nm， 有 包 膜 ， 核 
衣 壳 呈 二 十 面体 立体 对 称 。 成 熟 的 病毒 颗粒 含 包 膜 蛋 
EE (EZ ELO 和 膜 蛋白 M (MHA) 以 及 衣 壳 蛋白 
C (C 和 蛋白 ) (图 26-1)。 病 毒 核酸 为 单 正 链 RNA， 基 
因 组 全 长 10976bp，5' 末端 有 I 型 帽子 结构 ，3' 末端 
无 多 聚 腺 苷 酸 (polyA) 尾 ， 只 含 一 个 长 的 开放 读 码 
WE (ORF )， 其 基因 排列 次 序 为 : 5 -C-PrM-E-NSI- 
NS2a-NS2b-NS3-NS4a-NS4b-NS5-3' ( 图 26-2 )。 在 
病毒 复制 过 程 中 ，ORF 先 转译 一 个 由 3432 个 氨基 酸 
组 成 的 多 聚 蛋白 前 体 ， 然 后 在 宿主 细胞 的 弗 林 和 蛋白 酶 、 信 号 肽 酶 、 分 泌 酶 和 病毒 编码 的 蛋白 酶 
的 作用 下 加 工 裂 解 成 3 种 结构 蛋白 和 至 少 7 种 非 结构 蛋白 。 
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图 26-1 乙 腑 病毒 结构 示意 图 


5 帽子 


? 
OS 
> A 4} 会 


共 转 译 和 蛋白酶 加 工 


él a [二 
iia V 蛋白 水 解 酶 裂解 位 点 
E 4) 信号 肽 酶 裂解 位 点 


? 信和 号 肽 酶 裂解 位 点 (未 确定 ) 
图 26-2 ” 乙 脑 病毒 基因 结构 图 


C 和 蛋白 为 包 囊 病毒 基因 组 的 衣 壳 蛋白 ， 相 对 分 子 质量 约 13 x 10 ， 在 病毒 的 复制 、 转 录 调 节 及 
装配 的 过 程 中 起 重要 作用 。prM 和 蛋白 是 M 和 蛋白 的 前 体 蛋 白 ， 存 在 于 宿主 细胞 内 的 不 成 熟 的 病毒 粒 
子 中 。 在 病毒 成 熟 的 过 程 中 ， 不 成 熟 的 病毒 粒子 被 转移 至 高 尔 基 体 ，preM 被 蛋白 酶 切割 为 M 蛋 
白 。M 和 蛋白 分 子 量 为 7~ 8 x 10， 具 有 高 度 的 疏水 性 ， 可 插入 毒 粒 的 脂 质 双 层 中 。M 和 蛋白 又 是 与 核 
衣 壳 紧密 相连 的 蛋白 质 ， 在 病毒 包装 过 程 中 ，M 和 蛋白 的 羧基 端 可 与 E 蛋 白 和 衣 壳 蛋白 特异 地 结合 ， 
A, MARE SRE RAE, ERO RRR LEA, OAC RRR, 
相对 分 子 质量 为 51 ~ 59 x 10”， 是 病毒 表面 的 重要 成 分 ， 具有 与 细胞 表面 受 体 结合 、 介 导 膜 融合 等 
活性 , 与 病毒 的 吸附 、 穿 人 、 致 病 等 作用 密切 相关 。E 和 蛋白 具有 凝集 红细胞 的 能 力 , 能 凝集 雏鸡 、 铝 、 
鹅 、 编 羊 等 多 种 动物 红细胞 。E 和 蛋白 含 中 和 抗原 表 位 、 黄 病毒 属 特异 性 、 亚 组 特异 性 和 型 特异 性 
抗原 表 位 ,. 与 其 他 黄 病毒 成 员 如 圣 路 易 脑 炎 病 毒 〈St.Louis encephalitis virus ) 和 西 尼 罗 病 毒 ( West 


sa 第 二 十 六 章 虫 媒 病 毒 | SFT 


Nile Virus ) 有 交叉 免疫 反应 。 

非 结 构 蛋 白 包 括 NS1、NS2a、NS2b、NS3、NS4a、NS4b 和 NS5 等 ， 与 病毒 的 复制 、 生 物 合 成 
及 病毒 颗粒 的 装配 与 释放 密切 相关 。NS1 是 糖 基 化 蛋白 , 存在 于 感染 细胞 表面 , 并 可 分 泌 到 细胞 外 ， 
有 很 强 的 抗原 性 ， 其 诱 生 的 抗体 虽然 没有 中 和 病毒 的 作用 ， 但 具有 免疫 保护 性 。 NS3 是 一 种 多 功 
能 的 蛋白 质 ， 具 有 蛋白酶 、RNA 三 磷酸 酶 和 RNA 解 旋 酶 的 功能 ， 并 含有 T 细 胞 表 位 。NSS 具 有 
RNA XE Cr BERUF SERERE EIS HE. NS3 和 NS5 在 病毒 复制 过 程 中 均 具 重要 作用 ， 在 复制 过 程 中 ， 基 
因 组 3” 端 的 发 来 状 结构 与 NS3 及 NS5 形 成 的 复合 体 结合 ， 起 始 病 毒 RNA 的 复制 。 

乙 脑 病毒 抗原 性 稳定 ， 较 少 变 蜡 ， 不 同 地 区 不 同时 期 分 离 的 病毒 株 之 间 无 明显 差异 ， 迄 今 只 发 
现 一 种 血清 型 ， 故 疫苗 预防 效果 良好 。 主 要 抗原 成 分 为 E 蛋 白 ， 可 诱导 机 体 产生 保护 性 中 和 抗体 和 
+ 血 凝 抑制 抗体 。 不 完全 裂解 的 PreM 和 蛋白、NS1 和 NS5 蛋白 亦 可 诱导 机 体 产 生 保 护 性 免疫 反应 。M 
蛋白 和 C 和 蛋白 也 具有 抗原 性 ， 但 在 病毒 的 致 病 和 免疫 上 不 起 重要 作用 。 

乙 脑病 毒 对 多 种 细胞 敏感 ， 能 在 白 纹 伊 蚁 C6/36 细 胞 、Vero 细 胞 及 BHK21 细 胞 等 传代 细胞 或 
猴 明 、 地 鼠 肾 、 猪 肾 、 鸡 胚 纤 维 母 细胞 等 原 代 细胞 中 增殖 ， 并 引起 明显 的 细胞 病变 。 其 中 C6/36 细 
胞 是 乙 脑病 毒 最 敏感 的 细胞 ， 广 泛 用 于 乙 脑 病毒 的 分 离 培养 。 小 白鼠 和 人 金黄 地 和 鼠 对 乙 脑病 毒 易 感 ，， 
脑 内 接种 病毒 后 ， 可 引起 发 病 和 和 死亡。 乳 鼠 是 最 易 感 的 动物 ， 脑 内 接种 3 ~ 5 天 后 发 病 ， 表 现 为 典 
型 的 神经 系统 症状 ， 如 兴奋 性 增高 、 肢 体 冯 挛 和 尾 强直 等 ， 最 后 因 麻 兽 而 死亡 。 感 染 乳 鼠 有 病毒 血 
症 ， 脑 组 织 中 含有 大 量 的 病毒 。 病 毒 在 培养 细胞 和 鼠 脑 内 连续 传代 ， 可 使 毒 力 下 降 ， 我国 研制 成 功 
的 SA14-14-2 减 毒 活 疫苗 株 就 是 将 强 毒 株 在 体外 连续 传代 后 选 育 而 来 的 。 

乙 脑病 毒 对 酸 、 乙 醚 和 和 氯仿 等 脂 溶剂 敏感 , 不 耐 热 , 56% 30 分 钟 、100% 2 分 钟 均 可 使 之 灭 活 。 
对 化 学 消毒 剂 也 较 敏 感 ， 多 种 消毒 剂 可 使 之 灭 活 。 

二 、 流 行 病 学 特征 

传染 源 “” 乙 脑病 毒 的 传染 源 是 带 毒 的 蚊子 和 猪 、 牛 、 马 、 驴 、 羊 等 家 畜 和 某 些 鸟 类 。 动 物 感 染 
后 不 出 现 明显 的 症状 和 体征 ， 但 有 持续 数 天 的 病毒 血 症 ， 成 为 传染 源 。 在 我 国 ， 幼 猪 是 最 重要 的 传 
染 源 和 中 间 宿 主 ， 因 为 猪 的 生活 周期 短 ， 新 生 的 幼 猪 缺乏 免疫 力 ， 具 有 高 的 感染 率 和 高 滴 度 的 病毒 
血 症 ,经 过 流行 季节 的 幼 猪 ,感染 率 可 达 100%。 通 常 猪 的 感染 高 峰 期 比 人 群 的 发 病 高 峰 期 早 3 周 左右 ， 
因此 可 通过 检查 猪 的 感染 率 预测 当年 乙 脑 的 流行 趋势 。 人 感染 乙 脑病 毒 后 仅 发 生 短暂 的 病毒 血 症 ， 
且 血 中 病毒 滴 度 不 高 ， 所 以 或 者 不 是 主要 的 传染 源 。 在 日 本 和 我 国 台湾 省 ， 曾 多 次 从 蝙蝠 中 分 离 到 
乙 脑病 毒 ， 蝙 蝠 经 蚊子 呵 咬 后 可 出 现 长 达 6 天 的 病毒 血 症 ， 并 可 带 毒 越冬 ， 因 此 认为 蝙蝠 亦 可 作为 
乙 脑 病毒 的 传染 源 和 长 期 宿主 。 

传播 媒介 ” 乙 脑 病毒 的 主要 传播 媒介 是 蚊子 。 受 感染 的 蚊子 可 带 毒 越冬 并 可 经 卵 传 代 ， 因 此 蚊 
子 不 仅 是 传播 媒介 又 是 重要 的 储存 宿主 。 迄 今 ， 已 从 库 蚊 、 按 蚊 、 伊 蚊 、 曼 蚊 和 阿 蚊 等 5 属 30 多 种 
蚊子 中 分 离 到 乙 脑 病毒 。 主 要 带 毒 蚊 种 有 三 带 吃 库 蚊 、 致 乏 库 蚊 、 白 纹 伊 蚊 、 二 带 嗓 库 蚊 、 雪 背 库 
蚊 、 中 华 按 蚊 等 。 我 国有 20 多 种 蚊虫 可 传播 乙 脑病 毒 ， 其 中 三 带 唆 库 蚊 为 最 重要 的 带 毒 蚊 种 ， 是 
乙 脑 病毒 的 主要 传播 媒介 。 除 蚊子 外 ， 在 赎 峻 、 人 尖 贬 及 库 贬 中 也 分 离 到 乙 脑 病毒 ， 因 此 ， 这 些 昆 忠 
也 可 能 是 乙 脑 病毒 的 传播 媒介 。 

流行 环节 ”蚊子 吸血 后 , 病毒 先 在 蚊子 的 中 肠 上 皮 细 胞 中 增殖 , 然后 进入 血 腔 并 移行 至 唾液 腺 ， 
经 叮咬 猪 、 牛 、 羊 、 马 等 家 畜 或 禽类 而 传播 。 动 物 感染 病毒 后 ， 一 般 只 有 短暂 的 病毒 血 症 ， 不 出 现 
明显 的 症状 及 体征 ,但 在 病毒 血 症 期 间 的 动物 则 可 成 为 传染 源 。 病 毒 通过 蚊子 作为 传播 媒介 而 在 蚊 一 
动物 一 蚊 中 不 断 循 环 ， 其 间 带 毒 蚊子 若 叮 咬 人 类 ， 则 可 引起 人 类 感染 (图 26-3 )。 

流行 特征 乙 脑 主要 在 亚洲 的 热带 和 亚热带 国家 和 地 区 流行 ， 流 行 的 国家 主要 有 中 国 ， 日本， 
韩国 ， 印 尼 ， 泰 国 ， 越 南 ， 缅 甸 ， 印 度 等 。 前 苏联 远东 海滨 地 区 及 太平 洋 的 一 些 岛 屿 也 有 本 病 流 
行 。 据 WHO 统计 ， 近 年 亚洲 每 年 的 乙 脑 病例 约 16000 例 ， 死 亡 约 5000 例 。 我 国 是 乙 脑 的 主要 流行 
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区 ， 除 青海 、 新 疆 及 西藏 外 均 有 乙 脑 流行 。 随 着 
疫苗 的 广泛 接种 以 及 社会 的 发 展 ， 乙 脑 发 病 率 已 
逐年 下 降 ， 在 中 国 、 韩 国 等 地 区 ， 乙 脑 已 被 有 效 
控制 ， 日 本 已 基本 消灭 了 乙 脑 。 但 是 近年 来 出 现 
了 一 些 新 的 乙 脑 流行 区 ， 澳 大 利 亚 本 土 和 美国 的 
关岛 (Saipan & ) 地 区 也 首次 出 现 乙 脑病 例 ， 提 
示 乙 脑 的 流行 区 域 不 断 扩大 。 
乙 脑 的 流行 与 媒介 蚊虫 的 密度 有 关 。 在 热带 
地 区 ， 和 蚊虫 一 年 四 季 均 可 繁殖 ， 故 乙 脑 的 流行 没 
有 明显 的 季节 性 ， 全 年 均 可 发 生 流行 或 散发 流行 。: 
图 26-3 ” 乙 型 脑 炎 病毒 传播 环节 示意 图 在 亚热带 和 温带 地 区 则 有 明显 的 季节 性 ， 流 行 季 
节 与 蚊子 密度 的 高 峰 期 一 致 ， 以 夏 、 秋 季 流 行为 
E, 一 般 在 4~ 5 月份 开始 ，9 ~ 10 月 份 结束 ，80% ~ 90% 的 病例 出 现在 7、8、9 三 个 月 。 易 感人 群 
主要 是 10 岁 以 下 的 儿童 ， 尤 以 2 ~ 9 岁 年 龄 组 发 病 率 较 高 。 近 年 来 由 于 在 儿童 中 普遍 接种 疫苗 ， 故 
成 年 人 和 老年 人 的 发 病 率 相对 增高 。 


三 、 致 病 性 与 免疫 性 

病毒 经 带 毒 蚊子 叮咬 进入 人 体 后 ， 先 在 皮肤 毛细 血管 内 皮 细 胞 和 局 部 淋巴 结 等 处 增殖 ， 随 后 
经 毛细 血管 和 淋巴 管 进入 血 流 ， 引 起 第 一 次 病毒 血 症 。 病 毒 随 血 流 播 散 到 肝 、 脾 等 处 的 单 核 巨 哈 
细胞 中 ， 继 续 大 量 增殖 后 ， 再 次 人 血 ， 引 起 第 二 次 病毒 血 症 ， 出 现 发 热 、 寒 战 、 全 身 不 适 等 症状 。 
绝 大 多 数 感 染 者 病情 不 再 继续 发 展 ， 成 为 顿挫 感染 ( abortive infection )。 少 数 免 疫 力 不 强 的 患者 ， 
病毒 可 突破 血 - 脑 峭 液 屏障 侵犯 中 枢 神 经 系统 , 在 脑 组 织 神经 细胞 内 增殖 ,引起 脑 实 质 和 脑膜 炎症 ， 
出 现 严重 的 中 枢 神 经 系统 症状 ， 表 现 为 高 热 、 头 精 、 虹 吐 、 惊 原 、 抽 摘 、 脑 膜 刺 激 征 等 ， 并 可 进 
BRA BE 、 中 枢 性 呼吸 衰竭 或 脑 疝 ， 病 死 率 可 高 达 10% 左 右 。 约 5% ~ 20% 的 幸存 者 可 留 
下 不 同 程度 的 后 遗 症 ， 表 现 为 痴呆 、 失 语 、 竣 痪 等 。 

乙 脑 病毒 的 致 病 机 制 目 前 尚未 完全 清楚 ， 研 究 表明 ， 免 疫病 理 反 应 可 能 起 重要 作用 。 在 感 
染 早期 ， 病 毒 可 诱导 单 核 巨 噬 细 胞 分 泌 某 些 细胞 因子 ， 如 MDEF ( macrophage derived neutrophil 
chemotactic factor )、IL6 等 ， 这 些 细胞 因子 可 增加 血 - 脑 养 液 屏 障 的 通 透 性 ， 使 病毒 易于 侵 人 中 枢 
神经 系统 感染 神经 细胞 。 病 毒 感染 还 可 使 脑 组 织 巨 噬 细 胞 、 神 经 胶 质 细胞 和 T 淋 巴 细胞 释放 多 种 炎 
性 细胞 因子 ， 如 TNF-ac、IL-8 IFN-a 和 趋 化 因子 RANTES 等 ， 从 而 引起 炎症 反应 和 细胞 损伤 。 急 
性 期 或 者 循环 免疫 复合 物 检 出 率 高 ， 补 体 含量 降低 ， 提 示人 免疫 复合 物 可 能 参与 病毒 的 致 病 过 程 。 此 
外 ， 病 毒 感染 诱导 的 细胞 凋 亡 也 可 能 在 病毒 的 致 病 过 程 中 起 一 定 的 作用 。 

乙 脑病 毒 感染 的 免疫 以 体液 免疫 为 主 ， 但 完整 的 血 - 脑 养 液 屏障 和 细胞 免疫 也 起 重要 作用 。 感 
染 后 一 周 左右 即 产 生 IgM 中 和 抗体 ,感染 后 2 周 IgM 抗体 达 高 峰 , 并 出 现 IgG 中 和 抗体 及 血 凝 抑制 抗体 。 
IgG 抗体 维持 时 间 长 ， 可 达 数 年 之 入。 感染 后 3~ 4 周 可 出 现 补体 结合 抗体 ， 但 这 类 抗体 无 免疫 保护 
作用 ， 半 年 后 逐渐 消失 。 乙 脑病 后 免疫 力 稳定 而 持久 ， 隐 性 感染 也 可 获得 牢固 的 免疫 力 。 


四 、 微 生物 学 检查 法 

病毒 的 分 离 ” 可 用 细胞 培养 法 或 乳 鼠 脑 内 接种 法 分 离 培养 乙 脑 病毒 。 细 胞 培养 法 常用 的 传代 细 
胞 有 C6/36 白 纹 伊 蚊 细 胞 、BHK-21 细胞 或 Vero 细 胞 等 ,将 发 病 初期 患者 的 脑脊液 或 尸检 脑 组 织 悬 
液 接 种 于 上 述 细胞 后 ， 可 出 现 细胞 病变 ,病毒 的 鉴定 可 用 红细胞 吸附 试验 或 单 克隆 抗体 免疫 荧光 试 
验 等 。 乳 鼠 脑 内 接种 法 分 离 病毒 的 敏感 性 低 于 细胞 分 离 培养 法 。 

病毒 抗原 检测 ”采用 乙 脑病 毒 单 克隆 抗体 免疫 荧光 或 ELISA 技术 ， 可 检测 发 病 初期 患者 血液 
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或 脑脊液 中 的 乙 脑 病毒 抗原 ， 阳 性 结果 有 早期 诊断 意义 。 

血清 学 试验 ”目前 常用 的 血清 学 试验 主要 有 ELISA、 血 凝 抑 制 试验 、 胶 乳 凝 集 试验 等 和 中 和 
试验 等 。 

用 ELISA 法 检测 乙 脑 病毒 特异 性 IgG 抗体 ， 通 常 需 检 测 急性 期 和 恢复 期 双 份 血清 ， 当 恢复 期 
血清 抗体 效 价 比 急性 期 升 高 4 倍 或 4 倍 以 上 时 ， 才 有 诊断 价值 。 乙 脑 病毒 特异 性 IgM 抗体 一 般 在 
感染 后 4 天 开始 出 现 ，2 ~ 3 周 达 高 峰 ， 采 用 IgM 抗体 捕获 的 ELISA 法 检测 或 者 血清 或 脑脊液 中 的 
特异 性 IgM 抗体 ， 阳 性 率 可 达 90% 以 上 ， 因 此 可 用 于 早期 快速 诊断 。 血 凝 抑制 抗体 出 现 较 早 ， 一 
般 于 病 后 第 $ 天 出 现 ，2 周 时 达 高 峰 ， 维持 时 间 达 1 年 以 上 ， 因 此 可 用 于 临床 诊断 和 流行 病 学 调查 。 
血 凝 抑制 抗体 与 某 些 黄 病 毒 成 员 有 弱 的 交叉 抗原 性 ， 因 此 血 凝 抑 制 试验 特异 性 较 差 ， 有 时 会 出 现 
假 阳 性 结果 。 中 和 试验 特异 性 及 敏感 性 均 较 高 ， 但 因 中 和 抗体 在 发 病 的 第 2 周 出 现 ， 维 持 时 间 可 
长 达 2 ~ 10 年 ， 故 不 用 于 临床 诊断 ， 一 般 仅 用 于 流行 病 学 调查 或 新 分 离 病毒 的 鉴定 。 

病毒 核酸 检测 ”RTPCR 技 术 检测 乙 脑 病毒 特异 性 核酸 片段 是 一 种 特异 而 敏感 的 诊断 方法 ， 近 
年 来 已 广泛 用 于 乙 脑 的 早期 快速 诊断 。 


五 、 防 治 原则 

目前 对 乙 型 脑 炎 尚 无 特效 的 治疗 方法 ， 所 以 有 效 的 预防 尤为 重要 。 预 防 的 关键 措施 包括 防 蚊 灭 
蚊 、 疫 苗 接种 和 动物 宿主 的 管理 。 

目前 国际 上 使 用 的 乙 脑 疫苗 有 灭 活 疫苗 和 减 毒 活 疫苗 两 类 。 灭 活 疫苗 有 鼠 脑 来 源 的 灭 活 疫苗 
和 细胞 培养 的 灭 活 疫 苗 两 种 。 鼠 脑 灭 活 疫 苗 已 在 日 本 、 朝 鲜 等 国家 使 用 多 年 ， 免 疫 效 果 佳 ， 安 全 
性 好 。 我 国 自 1968 年 以 来 使 用 地 鼠 肾 细胞 培养 的 灭 活 疫苗 进行 计划 免疫 ， 完 成 全 程 免疫 后 可 区 
得 持久 的 免疫 力 。 此 外 ， 我 国 在 减 毒 活 疫苗 的 研究 方面 也 已 取得 了 显著 成 绩 ，1988 年 研制 成 功 并 
生产 了 地 鼠 肾 细胞 减 毒 活 疫苗 〈 SA-14-14-2 )， 可 诱导 良好 的 体液 免疫 和 细胞 免疫 反应 ， 已 在 国 
内 广泛 应 用 。 

猪 是 乙 脑病 毒 的 主要 传染 源 和 中 间 宿主 ， 在 我 国 农村 地 区 ， 人 和 猪 接触 较 多 ， 因 此 必须 做 好 猪 
的 管理 工作 ， 有 条 件 时 可 给 幼 猪 接种 疫苗 ， 减 少 幼 猪 感染 乙 脑 病毒 ， 从 而 降低 乙 脑 的 发 病 率 。 


二 节 登 革 病 毒 


登 革 病 毒 (dengue virus ) 是 登革热 (dengue fever, DF )、 登 革 出 血 热 / 登 革 休 克 综 合 征 (dengue 
hemorrhagic fever/dengue shock syndrome, DHF /DSS ) 的 病原 体 。 埃 及 伊 蚊 和 白 纹 伊 蚊 是 登 革 病 毒 
主要 的 传播 媒介 ， 人 类 和 灵 长 类 动物 是 登 革 病 毒 的 自然 宿主 。 登 革 热 广泛 存在 于 全 球 热带 、 亚 热带 
的 100 多 个 国家 和 地 区 ,其 中 以 东南 亚 和 西 太平 洋 地 区 的 流行 最 为 严重 。 在 我 国 ,登革热 主要 在 台湾 、 
广东 、 海 南 、 广 西 和 福建 等 地 流行 。 近 年 来 ， 由 于 全 球 气候 变 暧 和 国际 人 口 大 量 流动 等 原因 ， 蚊 媒 
和 登 革 病 毒 分 布 区 域 不 断 扩 大 ， 加 剧 了 登 革 病 毒 在 全 球 的 传播 和 流行 。 目 前 ， 登 革 热 已 成 为 世界 上 
分 布 最 广 、 发 病 最 多 的 虫 媒 病 毒 病 。 


一 、 生物 学 性 状 

形态 与 结构 ”在 病毒 分 类 学 上 ， 登 革 病 毒 属于 黄 病毒 科 、 黄 病毒 属 ， 其 形态 和 结构 与 乙 脑病 毒 
相似 ， 为 一 种 球形 颗粒 ， 直 径 45 ~ SSnm。 核 衣 壳 为 20 面 体 立 体 对 称 ， 具 有 双 层 脂 质 包 膜 ， 包 膜 上 
灸 髓 着 包 膜 糖 蛋白 E 和 小 分 子 非 糖 基 化 膜 蛋白 M ( M 和 蛋白 )。 根 据 抗原 性 不 同 ， 可 将 登 革 病 毒 分 为 
四 个 血清 型 ( DENV1 ~ DENV4 )， 各 型 病毒 间 有 交叉 抗原 性 。 

基因 结构 与 功能 ” 登 革 病 毒 的 基因 组 为 单 正 股 RNA， 基 因 组 全 长 约 11000 个 核 苷 酸 。 基 因 
组 RNA 分 子 的 5 端 有 一 个 工 型 岂 子 结构 ,3' 端 不 含 多 聚 腺 苷 酸 (poly A) 尾 。 基 因 组 排列 顺序 为 : 
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5' -C-PreM-E-NS1-NS2a-NS2b-NS3-NS4a-NS4b-NS5-3' 。 在 病毒 复制 过 程 中 ， 基 因 组 先 合 成 一 
个 分 子 量 约 为 380kDa 的 多 聚 蛋白 前 体 , 然 后 再 加 工 切 割 成 为 单个 成 熟 的 结构 蛋白 和 非 结构 蛋白 。 

结构 蛋白 是 组 成 病毒 颗粒 的 主要 成 分 ， 包 括 C 蛋 白 、M 和 蛋白 和 BE 和 蛋白 。 C 有 蛋白 为 病毒 的 衣 壳 和 蛋 
白 ， 是 翻译 过 程 中 首先 合成 的 病毒 多 肽 ， 为 一 种 非 糖 基 化 蛋白 。C 蛋白 中 赖 氨 酸 与 精 氨 酸 残 基 的 含 
量 约 为 25%， 这 些 碱 性 氨基 酸 在 病毒 装配 过 程 中 起 重要 作用 ， 能 与 基因 组 RNA EEH, AER 
毒 RNA， 形 成 核 衣 壳 。C 和 蛋白 上 具有 特异 的 抗原 表 位 ， 但 一 般 不 诱导 中 和 性 抗体 的 产生 。 

M 蛋 白 是 一 种 小 分 子 非 糖 基 化 膜 和 蛋白， 位 于 包 腊 内侧， 分 子 量 约 为 8&kqDa， 由 75 个 氨基 酸 组 成 。 
M 和 蛋白 由 PrM 和 蛋白 裂解 而 来 ，PreM 和 蛋白 相对 分 子 质量 约 为 22 x 10, 165 ~ 166 个 氨基 酸 ， 存 在 
于 登 革 病 毒 感染 细胞 内 。 在 多 聚 蛋白 前 体 分 子 加 工 的 晚期 ，PrM 在 两 个 碱 性 氨基 酸 处 裂解 成 为 成 熟 
的 M 和 蛋白 。PrM 裂 解 为 M 蛋 白 的 过 程 导 致 了 病毒 表面 结构 的 重新 构建 ， 结 果 不 仅 促 进 了 病毒 从 细 
胞 中 释放 ， 而 且 增 加 了 病毒 的 感染 性 。 

E 和 蛋白 是 病毒 主要 的 包 膜 糖 蛋白 ， 在 病毒 的 致 病 和 免疫 过 程 中 起 十 分 重要 的 作用 。E 和 蛋白 能 与 
易 感 细胞 表面 的 特异 性 受 体 结合 ， 从 而 影响 病毒 的 细胞 嗜 性 。 其 第 98 ~ 111 位 氨基 酸 有 一 个 与 融合 
相关 的 结构 域 ， 因 此 ,了 E 和 蛋白 与 病毒 的 吸附 、 穿 人 和 细胞 融合 有 关 ; E 和 蛋白 分 子 上 含有 4 ~ 5 类 抗 
原 表 位 ， 即 型 特异 性 、 亚 群 特异 性 、 群 特异 性 、 黄 病毒 亚 组 特异 性 、 黄 病毒 组 特异 性 抗原 表 位 ， 是 
登 革 病 毒 分 型 的 依据 ; E 绰 白 还 具有 中 和 性 杭 原 表 位 ， 能 诱导 机 体 产生 中 和 抗体 ; ERA AA UK 
素 活性 ， 能 凝集 蕊 或 驴 红 细胞 ， 此 外 ，E 借 白 可 能 与 抗体 依赖 的 感染 增强 作用 ( antibody-dependent 
enhancement, ADE) 有 关 ， 因 此 ，E 和 蛋白 可 能 还 具有 ADE 表 位 。 

非 结 构 蛋 白 至 少 有 7 种 ， 包 括 NS1、NS2a、NS2b、NS3、NS4a、NS4b NSS. 非 结 构 和 蛋白 存 
在 于 病毒 感染 的 细胞 中 ， 是 登 革 病 毒 的 酶 或 调节 和 蛋白， 与 病毒 的 复制 、 蛋 白 加 工 及 病毒 装配 密切 
相关 。 

NS1 和 蛋白 是 登 革 病 毒 非 结 构 蛋 白 中 唯一 的 糖 基 化 蛋白 ， 具 有 登 革 病 毒 群 和 型 的 特异 性 。NS1 和 蛋 
白 存 在 于 感染 细胞 的 表面 和 感染 的 鼠 脑 组 织 中 。 由 于 感染 细胞 表面 存在 NS1 和 蛋白 ， 因 而 使 之 成 为 免 
疫 细胞 攻击 和 裂解 的 靶 细 胞 。NS1 诱 导 产 生 的 抗体 不 是 中 和 和 抗体， 无 中 和 病毒 的 作用 ,但 是 研究 发 
现 ， 应 用 登 革 病 毒 NS1 主动 免疫 或 用 抗 NS1 单 克隆 抗体 被 动 免疫 ， 均 可 保护 小 鼠 或 猴子 免 受 致死 
剂量 登 革 病 毒 的 攻击 ， 证 明 在 无 登 革 病 毒 中 和 抗体 存在 的 情况 下 ，NS1 也 能 诱导 保护 性 免疫 。 由 于 
NS1 抗 体 不 与 病毒 颗粒 结合 ， 因 此 不 引起 抗体 依赖 的 感染 增强 作用 ， 因 此 ，NS1 和 蛋白 是 一 种 颇 有 前 
途 的 保护 性 蛋白 ， 可 作为 登 半 病 毒 新 型 疫苗 研制 的 候选 蛋白 。 

NS2 和 蛋白 有 NS2a 和 NS2b 两 种 ， 均 为 朴 水 性 蛋白 质 。 有 人 认为 ，NS2a 是 一 种 顺 式 作用 的 蛋白 
酶 ， 以 自身 催化 方式 将 其 与 NS1 裂 解 开 来 。NS2b 的 作用 是 协同 NS3 对 NS2a/NS2b、NS2b/NS3 与 
NSAb/NS5 的 蛋白 酶 裂解 起 作用 。 

NS3 蛋白 是 一 种 亲 水 性 和 蛋白质， 具有 蛋白酶 、RNA 解 旋 酶 和 RNA 聚合 酶 活性 ， 在 病毒 的 复制 
和 和 成熟 过 程 中 起 作用 ;NS4a 与 NS4b 和 蛋白 的 功能 目前 尚未 清楚 ; NS5 蛋白 共有 RNA 聚合 酶 和 甲 基 
转移 酶 的 活性 ， 可 能 参与 RNA 帽 的 形成 。 

培养 特性 ” 乳 鼠 是 对 登 革 病 毒 最 敏感 的 实验 动物 ， 可 用 脑 内 接种 分 离 培养 病毒 。 成 鼠 对 登 革 病 
毒 不 敏感 ， 但 DENV-2 经 鼠 脑 传代 成 为 适应 株 后 ， 可 使 三 周 龄 小 鼠 发 病 。 猩 猩 、 猕 猴 和 长 辟 猿 等 灵 
长 类 动物 对 登 革 病 毒 易 感 ， 并 可 诱导 特异 性 免疫 反应 ， 可 以 作为 疫苗 研究 的 动物 模型 。 

登 革 病 毒 可 在 白 纹 伊 蚊 C6/36 细 胞 、 巨 蚊 TRA-284 细 胞 、 假 鳞 斑 伊 蚊 AP-61、Hela、KB 等 多 种 
传代 细胞 中 增殖 ， 并 产生 明显 的 细胞 病变 ， 其 中 白 纹 伊 蚁 C6/36 细 胞 是 最 敏感 、 最 常用 的 细胞 。 登 
革 病 毒 能 在 BHK21 地 鼠 肾 细胞 、LLC-MK2 猴 肾 细胞 及 Vero 细 胞 上 产生 蚀 斑 。 登 革 病 毒 亦 可 在 人 单 
核 细 胞 以 及 人 血管 内 皮 细 胞 中 增殖 ， 但 不 引起 明显 的 细胞 病变 。 此 外 ， 白 纹 伊 蚊 、 埃 及 伊 蚊 和 巨 蚊 
经 胸腔 接种 登 革 病 毒 后 ， 可 产生 高 滴 度 的 病毒 。 
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二 、 流行 病 学 特征 

传染 源 在 自然 界 ， 人 和 灵 长 类 动物 是 登 革 病 毒 的 主要 储存 宿主 。 在 热带 和 亚热带 从 林地 区 ， 
猴 类 和 猩猩 等 灵 长 类 动物 对 登 革 病 毒 易 感 ， 是 从 林 型 登革热 的 主要 传染 源 。 动 物 感染 后 不 出 现 明显 
的 症状 及 体征 ， 但 有 病毒 血 症 ， 蚊 子 通过 叮咬 带 毒 动物 而 形成 自然 界 中 的 原始 循环 ， 人 类 若 进 入 疫 
源 地 ， 可 被 带 毒 蚊子 叮咬 而 感染 。 在 城市 和 乡村 地 区 ， 患 者 和 隐 性 感染 者 是 主要 传染 源 ， 感 染 者 在 
发 病 前 24 小 时 到 发 病 后 5 天 内 出 现 病 毒 血 症 ， 血 液 中 含有 大 量 的 病毒 ， 在 此 期 间 通 过 蚊虫 叮咬 而 传 
E, 形成 人 一 蚁 一 人 循环 。 

传播 媒介 ” 登 革 病 毒 的 主要 传播 媒介 是 埃及 伊 蚊 和 白 纹 伊 蚁 。 在 东南 亚 和 我 国 的 台湾 省 、 海 南 
省 、 广 西北 部 湾 沿海 地 区 及 广东 省 雷州 半岛 ， 埃 及 伊 数 是 主要 传播 媒介 ; 在 太平 洋 岛 赎 和 我 国 的 广 
东 省 及 其 他 江南 地 区 ， 主 要 传播 媒介 则 是 白 纹 伊 蚊 。 在 这 些 蚊子 中 ， 只 有 峻 蚊 才 吸血 。 蚊 子 吸 血 感 
染 后 ， 病 毒 在 唾液 腺 中 增殖 ， 经 8 ~ 10 天 的 潜伏 期 ， 病 毒 广 泛 分 布 于 蚊子 的 中 肠 、 前 肠 、 唾 液 腺 及 
神经 系统 等 部 位 , 当 蚁 子 再 次 吸血 时 , 病毒 随 唾 液 进入 易 感 者 体内 而 传播 疾病 。 玉 子 可 以 多 次 吸血 ， 
因而 感染 后 可 以 传播 多 人 。 蚊 子 感染 后 可 终身 带 毒 ， 并 可 经 卵 传代 ， 因 此 它们 不 仅 是 登 革 病 毒 的 传 
播 媒 介 ， 也 是 储存 宿主 。 此 外 ， 波 利 尼 西亚 伊 蚁 、 鳞 斑 伊 蚁 、 非 洲 伊 蚁 和 白星 伊 蚁 等 伊 蚁 蚊 种 对 登 
革 病 毒 的 传播 亦 有 作用 。 

流行 特征 ” 登 革 病 毒 广泛 分 布 于 热带 和 亚热带 有 上 蚊虫 媒介 存在 的 地 方 ， 有 了 时 可 以 侵入 温带 地 
区 。 主 要 流行 于 东南 亚 、 太 平 洋 岛 屿 、 中 南美 洲 和 非洲 等 100 多 个 国家 和 地 区 ， 大 部 分 地 区 同时 存 
在 登 革 病 毒 3 ~ 4 个 血清 型 的 流行 。 东 南亚 是 世界 上 最 重要 的 登 革 病 毒 疫 源 地 。 我 国 南方 在 地 区 20 
世纪 20 ~ 40 年 代 曾 发 生 过 登革热 流行 ， 但 此 后 数 十 年 一 直 未 见 登 革 热 疫情 。1978 年 登革热 又 在 我 
国 重 新 出 现 ， 并 在 广东 、 海 南 、 福 建 、 台 湾 、 广 西 及 浙江 等 地 频频 发 生 流行 或 暴发 流行 。 流 行 季节 
主要 在 5 ~ 11 月 ,但 因 地 区 不 同 而 有 差别 。 人 和 群 对 登 革 病 毒 普遍 易 感 ， 但 在 地 方 性 流行 区 ， 儿 童 发 
病 率 较 高 ， 绝 大 多 数 DSS/DHF 病例 发 生 于 儿童 。 


三 、 致 病 性 与 免疫 性 

登 半 病 毒 经 蚊虫 叮咬 进入 人 体 后 ， 先 在 毛细 血管 内 皮 细胞 和 单 核 细胞 系统 中 增殖 ， 然 后 经 血 
流 播 散 ， 引 起 疾病 。 潜 伏 期 约 4~ 8 天。 登 革 病 毒 感染 可 表现 为 两 种 不 同 的 临床 类 型 ， 登革热 (DF ) 
和 登 革 出 血 热 / 登 革 休 克 综 合 征 ( DHF/DSS )， 前 者 为 自 限 性 疾病 ， 病 情 较 轻 ， 临 床上 表现 为 发 热 、 
头痛 、 全 身 肌肉 和 关节 酸痛 、 淋 巴结 肿 大 及 皮疹 等 典型 登革热 的 症状 和 体征 。 后 者 病情 较 重 ， 以 毛 
细 血 管内 皮 细 胞 损伤 、 渗透 性 增加 和 广泛 出 血 为 主要 病理 特征 , 发 病 初期 有 上 典型 登革热 的 临床 表现 ， 
随后 病情 迅速 发 展 ， 出 现 严重 出 血 ， 表 现 为 皮肤 大 片 紫 闻 及 次 斑 、 消 化 道 出 血 等 ， 并 进一步 发 展 为 
出 血性 休克 ， 死 亡 率 高 。 

DSS/DHF 的 致 病 机 制 至 今 尚未 完全 清楚 。 目 前 存在 三 种 假说 ; 

1. 二 次 感染 或 “抗体 依赖 的 增强 作用 ”( ADE ) 假说 ”该 学 说 认为 ， 初 次 感染 登 革 病 毒 后 机 体 
可 产生 非 中 和 性 或 亚 中 和 浓度 的 IgG 抗体 ， 当 再 次 感染 同型 或 异型 登 革 病 毒 时 ， 病 毒 与 这 些 抗体 形 
成 免疫 复合 物 ， 通 过 单 核 吞 只 细胞 表面 的 Fc 受 体 ， 与 单 核 吞 噬 细 胞 结合 ， 从 而 增强 了 病毒 对 细胞 
的 感染 和 作用。ADE 作 用 的 结果 造成 大 量 单 核 细 胞 受 感染 。 被 感染 的 单 核 细胞 一 方面 可 将 病毒 带 到 
全 身 的 网 状 内 皮 系 统 及 其 他 易 感 细胞 ， 使 感染 扩散 ， 另 一 方面 ， 机 体 的 免疫 系统 在 清除 被 感染 的 单 
核 细胞 过 程 中 ， 释 放 一 些 生物 活性 物质 ， 导 致 血管 内 皮 细 胞 损伤 、 血 管 通 透 性 增加 、 出 血 和 休克 等 
病理 过 程 。 目 前 ， 这 一 学 说 获得 了 许多 流行 病 学 和 实验 室 研究 结果 的 支持 。 

2. 免疫 病理 反应 ” 登 划 病 毒 感染 者 体内 蜡 常 的 T 细 胞 免疫 反应 和 体内 异常 的 细胞 因子 水 平 可 
能 参与 了 DHF/DSS 的 发 病 。 病 毒 感染 可 使 T 淋 巴 细 胞 异常 激活 ， 激 活 的 T 细 网 可 通过 过 度 表达 
IFN-y，IL-2 和 TNF-Q 等 炎 性 细胞 因子 ,导致 登 革 病 毒 感 染 的 单 核 细胞 和 其 他 靶 细 胞 损伤 。 分 泌 的 
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IFN-y 可 通过 增加 单 核 细胞 HLA1 类 和 2 类 杭 原 的 表达 ， 促 进 CD4* 和 CD8' TT 细胞 通过 HLA1 类 和 
HLA2 类 限制 的 方式 溶解 感染 的 单 核 细 胞 ， 同 时 释放 大 量 的 生物 活性 物质 ， 如 IL-2, TNF-a, Fiffü 
胞 趋 化 因子 ,组 胺 、C3a、C3b 等 , 导致 血管 内 皮 细胞 损伤 、 血 管 通 透 性 增高 、 血 浆 渗 出 、 出 血 和 休克 。 
此 外 ， 大 量 登 蔷 病毒 抗原 与 抗体 在 血循环 中 形成 的 免疫 复合 物 ， 可 激活 补体 系统 而 引起 血管 通 透 性 
增高 ， 与 出 血 和 休克 的 发 生 亦 有 关系 。 

3. 病毒 毒 力 变异 假说 ”该 假说 认为 ， 所 以 有 DF 和 DHF/DSS 这 两 种 轻重 不 同 的 临床 表现 ， 是 由 
于 病毒 株 的 毒 力 不 同 所 致 。 有 人 认为 ， 自 然 界 可 能 存在 毒 力 不 同 的 登 革 病 毒 株 ， 毒 力 强 的 毒 株 更 能 
激活 体内 单 核 - 巨 噬 细 胞 系统 ， 引 起 更 强烈 的 免疫 反应 ， 从 而 更 易 产 生 DHF/DSS 的 临床 表现 。 


四 、 微生物 学 检查 法 

L 病毒 的 分 离 培养 ”在 发 病 的 第 1 ~ 3 天 ， 上 患者 出 现 病 毒 血 症 ， 血 中 病毒 滴 度 较 高 ， 故 可 采取 
早期 患者 血清 ,用 白 纹 伊 蚊 C6/36 细 胞 培养 法 、 乳 鼠 脑 内 接种 法 , 伊 蚁 胸腔 接种 法 分 离 培养 登 革 病 毒 ， 
其 中 C6/36 细 胞 培养 法 是 目前 最 常用 的 方法 。 用 登 革 病 毒 型 特异 性 单 克隆 抗体 可 对 登 革 病 毒 进 行 鉴 
定 和 分 型 。 

2. 血清 学 检查 ”应 用 抗体 捕获 ELISA 法 或 免疫 层 析 法 检测 登革热 患者 血清 中 特异 性 IgM 抗 体 ， 
是 最 沿用 登革热 的 早期 快速 诊断 技术 。 用 ELISA 法 或 免疫 层 析 法 检测 血清 中 特异 性 IgG 抗体 也 广泛 
用 于 登 革 病 毒 的 临床 登 什 病毒 感染 的 诊断 。 

3. 登 半 病毒 NS1 抗 原 检测 ” 登 半 病毒 NS1 抗 原 在 各 型 登 革 病 毒 间 旺 高 度 保守 性 ， 在 登 革 病 毒 
感染 早期 ， 在 感染 细胞 的 胞 浆 膜 中 尚 不 能 检 出 E 蛋 白 和 prM 和 蛋白 时 ，NS1 即 可 大 量 表达 在 感染 细胞 
表面 。 在 感染 者 的 血循环 中 也 存在 高 滴 度 NS1 抗 原 ， 在 发 病 1 ~ 9 天 内 可 在 血清 中 检 出 ， 因 此 ,用 
ELISA 法 检测 患者 血清 中 NS1 抗 原 可 对 登革热 进行 早期 快速 诊断 。 

4. 病毒 核酸 检测 ”应 用 反 转 录 多 聚 酶 链 反 应 (RI-PCR ) 技术 检测 登 革 病 毒 核酸 ， 可 用 于 病毒 
的 快速 诊断 及 分 型 。 


五 、 防治 原则 
目前 登 革 病 毒 疫苗 尚未 研制 成 功 ， 也 缺乏 对 登革热 的 特效 治疗 方法 。 防 蚊 灭 发 是 预防 登革热 的 
主要 手段 。 登 革 病 毒 的 减 毒 活 疫 苗 、 灭 活 全 病毒 疫苗 及 基因 工程 疫苗 正在 研制 中 。 


三 节 森林 脑 炎 病毒 


森林 脑 炎 病毒 (Forest encephalitis virus) MPRA 里 传 脑 炎 病 毒 (Tick-borne encephalitis virus ), 
森林 中 的 中 齿 类 动物 为 储存 宿主 ， 蜂 为 传播 媒介 ， 引 起 以 中 枢 神 经 系统 病变 为 特征 的 森林 脑 炎 。 
因 该 病 首 先 在 俄罗斯 的 远东 地 区 发 现 ， 以 春 夏 季 发 病 为 主 ， 故 又 称 为 俄罗斯 春 夏 脑 炎 (Russian 
spring-summer encephalitis )。 和 森林 脑 炎 在 世界 范围 内 广泛 分 布 ， 我 国 东北 和 西北 林 区 有 本 病 流 行 ， 
西南 地 区 可 能 存在 自然 疫 源 地 。 

森林 脑 炎 病毒 是 黄 病 毒 科 的 成 员 之 一 ， 其 形态 和 结构 和 其 他 生物 学 特性 与 其 他 黄 病 毒 相似 。 病 
毒 颗粒 呈 球 形 ， 直 径 为 40 ~ 50nm， 核 衣 壳 二 十 面体 对 称 ， 有 包 膜 。 基 因 组 为 单 正 链 RNA， KA 
11kb, 含 单一 ORF , 编码 病毒 的 三 种 结构 蛋白 : KEEA (CHA) REA (MEA) 和 包 膜 蛋白 CE 
蛋白 )， 以 及 7 种 非 结 构 蛋 白 : NSI, NS2a, NS2b, NS3, NS4a, NS4b, 、NS5。E 和 蛋白 是 最 重要 的 
病毒 重 白 ， 与 病毒 的 毒 力 、 受 体 结合 、 融 合 活性 和 血 凝 活性 有 关 ， 并 可 诱导 宿主 产生 保护 性 免疫 应 
答 。NS1 蛋白 参与 病毒 RNA 的 起 始 合 成 ，NS3 和 NS5 为 RNA 聚合 酶 ， 与 病毒 RNA 的 复制 有 关 。 根 
据 系 统 发 生 学 ， 森 林 脑 炎 病 毒 可 分 为 三 个 亚 型 ， 即 欧洲 亚 型 、 远 东亚 型 、 西 伯 利 亚 亚 型 。 不 同 来 源 
的 毒 株 毒 力 差异 较 大 ,但 抗原 性 较 一 致 。 森 林 脑 炎 患 者 的 血清 与 乙 型 脑 炎 和 圣 路 易 脑 炎 患者 血清 在 
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血 凝 抑制 试验 中 有 交叉 反应 。 森 林 脑 炎 病毒 动物 感染 范围 广 ， 以 小 鼠 的 敏感 性 最 高 ， 多 种 接种 途径 
均 能 使 之 感染 。 

森林 脑 炎 是 一 种 中 概 神 经 系统 的 急性 传染 病 ， 多 种 野生 动物 均 可 作为 传染 源 ， 星 是 传播 媒介 ， 
如 全 沟 硬 昕 、 第 籽 硬 昕 和 微小 牛 蜂 等 。 病 毒 不 仅 能 在 丹 体 内 增殖 ,还 能 经 卵 传 代 , 并 能 在 昕 体 越冬 ， 
因此 ， 蜂 既是 传播 媒介 又 是 储存 宿主 。 在 自然 疫 源 地 ， 病 毒 通 过 蜂 叮 咬 曾 类 和 野马 而 在 动物 间 增 殖 
和 循环 。 易 感人 群 进 入 自然 疫 源 地 被 叮咬 而 受 感染 。 病 毒 亦 可 通过 胃 肠 道 传播 ， 感 染病 毒 的 山羊 可 
通过 乳汁 排出 病毒 ， 饮 用 生 羊 奶 可 引起 感染 。 此 外 ， 实 验 室 工作 者 和 与 受 感 染 动物 密切 接触 者 还 可 
HIT RATA BRR 

人 感染 病毒 后 ， 大 多 数 表现 为 隐 性 感染 ， 少 数 感 染 者 经 7 ~ 14 天 的 潜伏 期 后 突然 发 病 ， 出 现 
RA, AI. IKIE, MORE, BE, 、 肢 体 弛 组 性 竣 痪 等 症状 。 重 症 患者 可 出 现 发 音 困难 、 香 器 
困难 、 呼 吸 及 循环 衰竭 等 延髓 麻 兽 症状 ,死亡 率 可 高 达 30%。 显 性 感染 和 隐 性 感染 均 可 获得 持久 
的 免疫 力 。 

实验 室 检 查 可 见 病毒 性 脑 炎 改变 ， 如 血 白 细胞 减少 ， 血 沉 加 快 ， 脑 脊 液 糖 和 所 化物 含量 正 
常 、 和 蛋白 含量 增高 、 淋 巴 细胞 增多 等 。 病 原 学 诊断 主要 有 病毒 的 分 离 培养 和 血清 学 试验 。 但 由 
于 病毒 血 症 时 间 短 ， 发 病 初期 血 中 病毒 含量 已 很 低 ， 故 病毒 分 离 的 阳性 率 不 高 。 血 清 学 试验 有 
ELISA 、 血 凝 抑制 试验 、 中 和 试验 及 补体 结合 试验 等 ， 若 恢复 期 血清 抗体 水 平 呈 4 倍 或 4 倍 以 上 
升 高 则 有 诊断 价值 。 

目前 ， 对 森林 脑 炎 设 有 特效 的 治疗 方法 ， 在 感染 早期 ， 大 剂量 丙种 球 蛋 白 或 免疫 血清 可 能 有 一 
定 的 疗效 。 特 异性 预防 方法 是 接种 鸡 胚 或 地 鼠 肾 细胞 制备 的 灭 活 疫 苗 ， 经 多 次 接种 后 可 获得 可 靠 的 
免疫 保护 作用 。 


第 四 节 ” 西 尼 罗 病 毒 


西 尼 罗 病 毒 ( West Nile virus, WNV ) 因 1937 年 首次 从 乌干达 西 尼 罗 地 区 的 发 热 患 者 体内 分 高 
成 功 而 得 名 。 在 病毒 分 类 上 ， 西 尼 罗 病 毒 归属 于 黄 病 毒 科 黄 病毒 属 ， 其 生物 学 特征 与 其 他 黄 病 毒 相 
似 。WNV 有 两 个 基因 型 , 其 中 基因 型 1 致 病 性 强 , 基因 型 2 无 明显 的 致 病 性 。 西 尼 罗 病 毒 可 在 鸡 胚 、 
AY HR. WR AE BOR VEY A AES, ， 并 出 现 细胞 病变 。 小 鼠 和 豚鼠 对 病毒 脑 内 接种 高 
度 敏感 。 

西 尼 罗 病 毒 感染 引 超 西 尼 罗 热 和 西 尼 罗 脑 炎 两 种 临床 类 型 。 前 者 以 急性 发 热 、 头 痛 、 乏 力 、 
皮疹 为 主要 特征 ， 可 伴 有 肌肉 、 关 节 疼 痛 及 全 身 淋巴 结 肿 大 等 ， 预 后 良好 。 后 者 起 病 急 辽 ， 体 温 
39% 以上， 出 现 头 痛 、、 亚 心 、 呕 吐 、 嗜 睡 ， 伴 倾 项 强直 、 深 浅 反射 异常 等 神经 系统 症状 和 体征 ， 
Hie By HH UK PERK FR EM, ICRA. 

人 类 及 多 种 动物 ， 如 岛 类 、 马 、 猪 、 鸡 等 对 西 尼 罗 病 毒 易 感 。 患 者 、 隐 性 感染 者 和 带 毒 动物 为 
主要 传染 源 。 其 中 鸟 类 是 最 重要 的 传染 源 ， 病 毒 可 在 乌 的 体内 大 量 繁殖 ， 形 成 高 水 平 的 病毒 血 症 。 
伊 蚊 和 库 蚁 是 主要 传播 媒介 。 病 毒 可 在 蚊子 的 唾液 腺 及 神经 细胞 中 大 量 增殖 ， 一 周 左右 受 感染 的 蚁 
子 即 具有 传染 性 ， 并 可 终年 带 毒 。 此 外 ， 病 鸟 的 口腔 和 泄殖腔 分 泌 物 中 均 含有 大 量 病 毒 ， 因 此 ， 病 
毒 亦 可 通过 直接 接触 在 鸟 与 鸟 之 间 传 播 。 

1999 年 以 前 ， 西 尼 罗 病 毒 感染 只 出 现在 东 半 球 ， 主 要 分 布 在 非洲 、 中 东 、 东 南亚 、 欧 洲 及 澳 
大 利 亚 ， 主 要 表现 为 西 尼 罗 热 。1999 年 夏天 ， 本 病 传 至 西半球 ， 美 国 纽约 首先 出 现 病例 ， 随 后 在 
北美 洲 迅 速 传播 ， 主 要 表现 为 脑膜 炎 或 脑膜 脑 炎 ， 患 者 出 现 高 热 、 涉 痛 、 意 识 障碍 、 弛 组 性 瘫痪 等 
的 症状 和 体征 ， 死 亡 率 高 。 本 病 在 美国 出 现 的 同时 ， 当 地 有 大 批 候 乌 死亡 ， 推 测 病毒 的 传播 可 能 与 
候鸟 的 迁徙 和 生态 环境 改变 有 关 。 目 前 我 国 尚未 发 现 西 尼 罗 病 毒 感 染 的 病例 ， 但 我 国 具备 西 尼 罗 病 
毒 传播 的 气候 条 件 和 传播 媒介 ， 因 此 ， 必 须 重视 对 该 病毒 的 监测 和 研究 。 
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虫 媒 病毒 种 类 繁多 ， 传 播 媒介 分 布 广泛 ， 在 世界 范围 内 引发 严重 传染 病 的 流行 。 近 年 来 ， 由 于 
生态 改变 和 人 类 活动 等 因素 的 影响 ， 新 的 虫 媒 病 毒 和 新 的 传播 媒介 不 断 出 现 ， 虫 媒 病 毒 病 的 流行 范 
围 日 益 扩 大 ， 已 不 再 局 限 在 热带 、 亚 热带 和 发 展 中 国家 流行 。 因 此 ， 虫 媒 病 毒 病 已 成 为 全 球 性 的 严 
重 的 公共 卫生 问题 。 

我 国 地 域 辽 阔 ， 媒 介 昆 虫 种 类 繁多 ， 具 有 大 多 数 虫 媒 病 毒 生存 的 自然 条 件 。 晶 前 在 我 国 引 起 疾 
病 流行 的 虫 媒 病毒 种 类 虽然 不 多 ， 但 不 断 有 新 的 虫 媒 病毒 被 分 离 出 来 。 迄 今 ， 我 国 已 分 离 到 的 虫 媒 
病毒 有 14 种 ， 并 有 数 十 株 病毒 尚未 确定 种 类 ， 并 可 能 存在 更 多 未 被 发 现 的 虫 媒 病毒 ， 这 些 病毒 对 
人 民 健 康 存在 潜在 的 威胁 。 因 此 ， 目 前 我 国 公 共 卫 生 的 重要 任务 之 一 是 尽快 阅 明 我 国 虫 媒 病 毒 的 确 
切 种 类 、 分 布 、 传 播 媒 介 、 储 存 宿主 以 及 与 人 类 疾病 的 关系 ， 提 高 我 国 对 新 发 虫 媒 病毒 病 的 预警 、 
预报 和 防治 能 力 。 

目前 对 虫 媒 病毒 病 尚 无 特效 的 治疗 方法 ， 因 此 预防 疾病 的 发 生 尤 为 重要 。 预 防 的 策略 是 控制 传 
播 媒介 和 疫苗 接种 。 在 媒介 控制 方面 ， 由 于 不 同 的 虫 媒 病 毒 有 不 同 的 传播 媒介 ， 因 此 关键 是 要 找 出 
其 主要 传播 媒介 及 其 控制 手段 。 在 特异 性 预防 方面 ， 由 于 虫 媒 病毒 感染 可 诱导 稳定 而 持久 的 免疫 保 
护 反 应 ， 因 此 ， 疫 苗 接种 是 有 效 的 预防 手段 。 但 由 于 虫 媒 病毒 种 类 繁多 ， 目 前 许多 虫 媒 病毒 病 尚 没 
有 有 效 的 疫苗 可 供 预防 。 因 此 ， 疫 苗 研 究 是 该 领域 的 重要 课题 。 和 馆 今 ， 研 制 成 功 并 广泛 应 用 的 虫 媒 
病毒 疫苗 有 黄 病毒 减 毒 活 疫苗 、 乙 型 脑 炎 病 毒 灭 活 疫 苗 、 乙 型 脑 炎 病毒 活 疫 苗 、 森 林 脑 炎 病 毒 灭 活 
疫苗 和 委内瑞拉 马 脑 炎 ( VEE ) 病毒 减 毒 活 疫 苗 等 。 近 年 来 ， 乙 脑病 毒 、 登 革 病 毒 和 西 尼 罗 病 毒 等 
多 种 虫 媒 病毒 的 基因 工程 疫苗 、 亚 单位 疫苗 、 核 酸 疫苗 等 新 型 疫苗 的 研究 也 取得 了 较 大 的 进展 。 此 
外 ， 由 于 虫 媒 病毒 具有 组 内 共同 抗原 ， 可 诱导 交叉 免疫 反应 ， 因 此 具有 组 内 免疫 保护 作用 疫苗 的 研 
究 也 受到 重视 。 相 信 不 和 久 的 将 来 ， 将 会 有 稳定 和 高 效 的 新 型 虫 媒 病毒 疫苗 问世 。 
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出 血 热 病毒 是 指 由 节肢 动物 或 吐 上 元 类 动物 传播 ， 引 起 病毒 性 出 血 热 ( viral hemorrhagic fever ) 
的 一 大 类 病毒 。 病 毒性 出 血 热 以 “3H” 症 状 ， 即 hyperpyrexia ( 高 热 )、hemorrhage ( 出 血 ). 
hypotension ( 低 血压 ) 和 较 高 的 死亡 率 为 主要 临床 特征 。 节 肢 动 物 或 喘 齿 类 动物 为 出 血 热 病 毒 的 自 
Ris E (natural reservoir )。 病 毒 通过 带 毒 动物 在 自然 界 传播 ， 人 类 在 接触 感染 动物 及 其 排泄 物 时 
被 感染 ， 因 此 ， 病 毒性 出 血 热 是 一 种 自然 疫 源 性 疾病 。 不 同 的 出 血 热 病毒 传播 途径 不 同 ， 归 纳 起 来 
有 四 种 ， 即 蜂 媒 传播 、 蚊 媒 传播 、 动 物 源 性 传播 和 其 他 途径 传播 。 出 血 热 病 毒 成 员 众 多 ， 分 别 属 于 
5 个 病毒 科 的 7 个 不 同 病 毒 属 ( 表 27-1 )。 有 目前 我 国 已 发 现 有 5$ 种 出 血 热 病毒 流行 ， 分 别 是 鼠 类 传播 
的 汉 坦 病毒 、 蜂 媒 传 播 的 克 里 米 亚 - 刚 果 出 血 热 病 毒 和 科 萨 努 尔 (Kyasanur ) 森林 热 病 毒 、 蚊 媒 传 
播 的 登 蔷 病毒 和 基 孔 肯 亚 病毒 ， 其 中 以 汉 坦 病毒 和 登 革 病 毒 的 流行 和 人 危害 最 为 严重 。 近 年 来 ， 在 美 
洲 等 地 出 现 的 汉 坦 病毒 肺 综合 征 以 及 在 非洲 地 区 出 现 的 埃 博 拉 出 血 热 以 其 发 病 快 、 传 播 迅 速 、 死 亡 
率 高 而 引起 世界 的 广泛 关注 。 


表 27-1 ”人 类 出 血 热 病毒 及 其 所 致 疾病 


病毒 科 病毒 属 病毒 种 主要 媒介 所 致 疾病 主要 分 布 
布 尼 亚 病 毒 科 DOWER ” 汉 滩 病毒 、 汉 城 嘴 齿 动物 肾 综合 征 出 血 热 亚洲 、 欧 洲 、 
病毒 等 JEW. W 
辛 诺 柏 病毒 路 此 动物 汉 坦 病毒 肺 综合 征 美洲 、 欧 洲 
内 罗 病 毒 属 ” 克 里 米 亚 - 刚 果 出 血 pii 死 里 米 亚 -刚果 出 血 热 “非洲 、 中 亚 、 
热 病毒 中 国 
白 蛤 病毒 属 “Ri 山谷 热 病毒 LNG Rift 山 谷 热 非洲 
黄 病 毒 科 黄 病 毒 属 登 半 病毒 D 登革热 东南 亚 、 南 美 
黄 热 病 病毒 蚊 黄 热 病 非洲 、 南 美 
Kyasanur 森 林 热 病毒 M Kyasanur 森 林 热 印度 
鄂 目 斯 克 出 血 热 病 毒 — 3E 鄂 目 斯 克 出 血 热 俄罗斯 
披 膜 病 毒 科 甲 病毒 属 基 孔 肯 雅 病毒 Ld 基 孔 肯 雅 热 亚洲 、 非 洲 
沙 粒 病毒 科 沙 粒 病毒 属 ”Junin 病 毒 嘴 齿 动物 ”阿根廷 出 血 热 南美 
马 括 波 病毒 WAA ”玻利维亚 出 血 热 南美 
Lassa 病 毒 WE ah Lassa 1A 非洲 
Sabia 病毒 齿 动 物 巴西 出 血 热 南美 
Guanarito 病毒 嘴 齿 动物 委内瑞拉 出 血 热 南美 
丝 状 病毒 科 丝 状 病毒 属 ” 埃 博 拉 病 毒 未 确定 埃 博 拉 出 血 热 非洲 
马 堡 病毒 未 确定 马 堡 出 血 热 非洲 、 欧 洲 


Hemorrhagic fever viruses are the diverse group of viruses transmitted by arthropods or rodents 
which have the potential to cause viral hemorrhagic fever. The clinical features of viral hemorrhagic 
fever are hyperpyrexia, hemorrhage and hypotension. Arthropods or rodents are the natural reservoirs of 
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hemorrhagic fever viruses and transmit the virus to humans through exposure to infected wild animals and 
their excreta. The viruses inducing hemorrhagic fever may be classified into seven genera of five families, 
each has individual transmission routes. In China, the viruses associated with hemorrhagic fever include 
hantavirus, Crimean-Congo hemorrhagic fever virus, Kyasanur forest virus, dengue virus, and 
Chikungunya fever virus, among which hantavirus and dengue virus are the most epidemic in China. 
In the past few years, hantavirus pulmonary syndrome ( HPS ) reported in Americans and Ebola virus 
reported in Africa have caught worldwide attention for their rapid onset, quick dissemination and high 
mortality. 


第 一 节 汉 坦 病毒 


汉 坦 病毒 属于 布 尼 亚 病 毒 科 ( Bunyaviridae ) 汉 坦 病毒 属 (Hantavirus )， 该 病毒 名 称 来 自 汉 坦 
病毒 属 的 原型 病毒 汉 滩 病毒 (Hantaan virus )， 为 避免 在 区 分 属 及 型 的 名 称 时 发 生 混 乱 ， 故 在 译名 
用 字 上 加 以 区 别 。 根 据 其 抗原 性 和 基因 结构 的 不 同 ， 汉 坦 病 毒 可 分 为 十 多 个 型 别 ， 其 中 主要 的 型 
别 见 表 27-2。 汉 坦 病毒 可 引起 两 种 类 型 的 急性 传染 病 ， 一 种 是 以 发 热 、 出 血 、 急 性 肾 功能 损害 和 
免疫 功能 北 乱 为 突出 表现 的 肾 综合 征 出 血 热 (hemorrhagic fever with renal syndrome, HFRS )， 另 一 
种 是 以 肺 浸润 及 肺 间 质 水 有 种， 迅速 发 展 为 呼吸 窒 迫 、 衰 竭 为 特征 的 汉 坦 病毒 肺 综合 征 ( hantavirus 
pulmonary syndrome, HPS )。 


表 27-2 ” 汉 坦 病毒 的 主要 型 别 


病毒 型 主要 宿主 所 致 疾病 主要 分 布 
汉 滩 病毒 ( Hantaan virus ) 黑 线 姬 鼠 HFRS ( i& ) 亚洲 东部 、 欧 洲 东 部 
汉城 病毒 (Seoul virus ) 褐 家 鼠 HFRS (中 ) 亚洲 东部 
普 马 拉 病 毒 ( Puumala virus ) EO RE HFRS ( 4% ) 欧洲 北部 、 东 部 
辛 诺 柏 病毒 ( Sin Nombre virus ) JEE BR HPS 美洲 、 欧 洲 
希望 山 病 毒 (Prospect Hill virus ) 草原 田鼠 不 详 美洲 
一 、 生 物 学 性 状 


(一 ) 形态 与 结构 

汉 坦 病毒 颗粒 具有 多 形 性 ， 多 数 呈 圆 形 或 卵 圆 形 ， 大 小 也 不 尽 一 致 ， 直 径 在 75 ~ 210nm 之 间 ， 
平均 直径 为 1200m。 核 酸 类 型 为 分 节 段 的 单 股 
负 链 RNA， 病 毒 颗粒 表面 有 双 层 脂 质 包 膜 ， 包 
膜 表面 有 由 糖 蛋 白 组 成 的 突起 ( 图 27-1 )。 

(c) 基因 组 及 结构 蛋白 

汉 坦 病毒 的 基因 组 为 单 股 负 链 RNA， 分 为 
大 (L)、 ACM), AY (CS) 三 个 片段 ， 分 别 编 
IBIR ER RNA RAE (L )、 包 膜 糖 蛋白 (GI 
和 G2 ) 和 核 衣 过 蛋白 (NP )。 不 同 血清 型 汉 坦 
HES, M, LEFRERE 
序列 高 度 保守 , 3' 端 为 AUCAUCAUCUGAGG， 
5’ 末端 为 UAGUAGUAG (G/A ) CUCC， 这 些 
互补 序列 可 使 病毒 基因 组 RNA 通 过 非 共 价 的 
碱 基 配 对 形成 环 状 或 柄 状 结构 ， 从 而 保持 RNA 图 27-1” 汉 坦 病毒 形态 示意 图 
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的 稳定 性 ， 并 可 能 与 病毒 的 复制 和 装配 有 关 。 

1. 工 片段 及 RNA 聚 合 酶 ”， 汉 坦 病毒 二 片段 长 约 6.3 ~ 6.Skb， 含 有 一 个 阅读 框 ， 从 36 ~ 39 位 核 
EIB AUG ( 起 始 密码 ) 到 6490 位 或 6504 位 核 首 酸 后 UAA (终止 密码 )， 编 码 2150 ~ 2156 个 氨基 酸 
形成 的 蛋白 ， 相 对 分 子 质量 约 为 250x 103。 目 前 研究 表明 工 片段 只 编码 一 种 蛋白 质 即 RNA 聚 合 酶 ， 
没有 发 现 编码 其 他 非 结构 蛋白 ， 因 此 认为 L 片 段 与 病毒 的 复制 和 转录 有 关 。 

2. M 片 段 及 G1、G2 糖 蛋白 ” 汉 坦 病毒 的 M 片段 全 长 在 3.6 ~ 3.7kb 之 间 ， 只 含有 一 个 开放 读 码 
框 ， 可 编码 一 个 包含 Gl1 和 G2 两 个 糖 蛋 白 的 长 度 为 1132 ~ 1184 个 氨基 酸 的 前 体 大 蛋白 。G1 和 G2 都 
有 独立 的 起 始 密 码 子 ， 其 中 G1 蛋白 至 少 延伸 到 第 588 个 氨基 酸 ，G2 蛋白 延 伸 到 编码 区 的 终止 密码 
子 。 汉 坦 病 毒 M 片段 的 mRNA 的 蛋白 质 编码 顺序 为 5-G1-G2-3， 其 中 部 有 一 个 由 5 个 氨基 酸 残 基 
(WAASA ) 组 成 的 共 翻 译 切割 位 点 。 编 码 的 前 体 蛋 白 在 内 质 网 经 过 初级 糖 基 化 后 ， 分 裂 成 G1、G2 
糖 蛋 白 ， 进 而 在 高 尔 基 复 合体 内 完成 糖 基 化 。G1 和 G2 糖 蛋白 富 含 半 胱 氨 酸 ， 在 汉 坦 病毒 包 膜 糖 蛋 
白 上 至 少 存在 9 个 中 和 抗原 位 点 ， 其 中 2 个 在 G1 上 ,7 个 在 G2 上， 因此 G1 和 G2 糖 蛋白 均 可 诱导 机 
体 产 生 特 异性 中 和 抗体 ， 有 较 强 的 免疫 保护 作用 。 汉 坦 病毒 具有 血 凝 活性 ,在 PH5.6 ~ 6.8 时 可 凝集 
笋 红 细胞 ， 其 血 凝 活性 位 点 主要 存在 于 G2 糖 蛋 白 上 。 

3. S 片 段 及 NP 汉 坦 病毒 $ 片 段 全 长 在 1.6 ~2.0kb 之 间 (大 部 分 为 1.7kb 左 右 ), 其 3” 端 近 1/3 
长 的 序列 是 非 编 码 区 ， 不 同型 别 汉 坦 病毒 $ 片 段 的 差异 主要 在 于 此 非 编码 区 ， 但 此 非 编码 区 的 功能 
还 不 清楚 。 所 有 汉 坦 病毒 $ 片段 的 编码 区 长 度 基 本 接近 , 约 1300 个 碱 基 , 含有 一 个 长 的 开放 读 码 框 ， 
编码 相对 分 子 质量 约 为 50x 10 的 NP。NP 为 非 糖 基 化 蛋白 ， 闭 基 端 具有 高 度 保守 序列 ， 可 识别 
RNA 片段 的 非 编码 区 并 与 之 结合 形成 复合 体 ， 再 与 RNA 聚合 酶 一 起 组 成 病毒 的 核 衣 索 ， 因 此 NP 
Hg EE AE A A RNA 片段 ， 在 病毒 的 装配 过 程 中 起 作用 。NP 具 有 极 强 的 免疫 原 性 ， 可 刺激 机 体 
产生 强烈 的 体液 免疫 和 细胞 免疫 应 答 ， 一 方面 参与 了 机 体 的 抗 病毒 免疫 ， 另 一 方面 在 免疫 病理 损伤 
方面 可 能 也 起 重要 作用 。 此 外 ， 在 某 些 汉 坦 病毒 的 $ 片 段 mRNA 上 发 现 有 非 结 构 蛋 白 编 码 区 ， 编 码 
相对 分 子 质量 约 为 7 ~ 10 x 10 的 和 蛋白质 ， 可 能 在 病毒 的 复制 与 装配 过 程 中 起 作用 。 | 

由 于 汉 坦 病毒 为 分 节 段 的 RNA 病毒 ， 因 此 容易 发 生变 异 。 变 异 的 机 制 包括 核 昔 酸 的 点 突变 、 
缺失 突变 、 节 段 内 的 基因 重组 以 及 片段 间 的 基因 重 配 ( reassortment ) 等 。 在 三 个 基因 片段 中 M 
片段 的 变异 最 为 显著 ， 其 原因 可 能 与 其 编码 的 包 膜 糖 蛋 白 所 承受 的 宿主 免疫 压力 有 关 ，L 节 有 段 最 
为 保守 ，S 节 段 的 变异 性 介 于 工 节 段 和 M 节 段 之 间 。 目 前 发 现 的 汉 坦 病毒 基因 重 配 都 是 同型 间 的 
重 配 。 

(=) 培养 特性 

多 种 传代 、 原 代 及 二 倍 体 细胞 均 对 汉 坦 病毒 敏感 。 实 验 室 常用 非洲 绿 猴 肾 细 胞 ( Vero-E6 )、 人 
肺癌 传代 细胞 系 ( A549 ) 等 来 分 离 该 病毒 。 病 毒 在 细胞 内 增殖 一 般 不 引起 可 见 的 细胞 病变 ， 通 常 
需 采 用 免疫 学 方法 来 检测 证 实 。 此 外 ， 多 种 正常 动物 细胞 ， 包 括 人 胚 肺 二 倍 体 细胞 (2BS )、 大 鼠 
肺 原 代 细胞 (RLC )、 地 鼠 肾 原 代 细胞 ( GHKC )、 长 爪 沙 鼠 肾 原 代 细胞 (MGKC )、 长 爪 沙 鼠 肺 原 
代 细 胞 (MGLC )、 鸡 胚 成 纤维 细胞 (CEC) 等 均 对 汉 坦 病毒 敏感 。 汉 坦 病 毒 在 培养 的 细胞 中 生长 
较为 缓慢 ， 病 毒 滴 度 一 般 在 接种 病毒 后 的 7 ~ 14 天 后 才 达 高 峰 。 不 同型 别 及 不 同 毒 株 的 病毒 在 细胞 
中 的 生长 速率 有 一 定 的 差别 ， 这 种 差别 主要 与 病毒 在 培养 系统 中 的 适应 性 有 关 ， 与 病毒 致 病 性 的 强 
弱 可 能 也 有 一 定 关系 。 

汉 坦 病毒 的 易 感 动物 有 多 种 ， 如 黑 线 姬 鼠 、 长 爪 沙 鼠 、 小 白鼠 及 大 白鼠 等 ， 但 除了 小 白鼠 乳 
鼠 感 染 后 可 发 病 及 致死 外 ， 其 余 均 无 明显 症状 ; 小 白鼠 乳 鼠 的 发 病 也 与 人 类 HFRS 的 症状 体征 完 
全 不 同 ， 因 此 目前 尚 无 HFRS 的 动物 模型 。 

( 四 ) 抵抗 力 

汉 坦 病毒 的 抵抗 力 不 强 。 对 酸 和 脂 溶 剂 ( 如 乙醚 氯仿、 丙酮 . 茶 等 ) 敏 感 ; 一 般 消 毒剂 如 来 苏 儿 、 
EFLI EKRE KIERRE; 56 ~ 60°C 30 分钟 以 及 紫外 线 照射 (50cm, 、30 分 钟 ) 也 可 灭 活 病毒 。 
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二 、 流 行 病 学 特征 

(一 ) 传染 源 和 宿主 动物 

迄今 世界 上 已 报道 包括 哺乳 纲 、 鸟 纲 、 有 息 行 纲 和 两 栖 岗 在 内 的 近 200 种 或 亚 种 动物 可 以 感染 汉 
坦 病 毒 ， 但 经 研究 证 实 其 主要 宿主 动物 和 传染 源 均 为 喘 齿 动物 ， 在 吗 齿 动物 中 又 主要 是 鼠 科 中 的 姬 
鼠 属 、 家 鼠 属 和 仓鼠 科 中 的 林 鼠 乎 属 、 白 足 鼠 属 等 。 一 般 认 为 汉 坦 病毒 有 着 较 严 格 的 宿主 特异 性 ， 
不 同型 别 的 汉 坦 病毒 有 不 同 的 哨 齿 动物 宿主 ， 因 此 ， 不 同型 别 汉 坦 病毒 的 分 布 主 要 是 由 宿主 动物 的 
分 布 不 同 所 决定 的 。 动 物 感 染病 毒 后 表现 为 亚 临 床 感染 、 慢 性 感染 或 持续 性 感染 ， 带 毒 动物 遂 过 唾 
液 、 尿 和 粪便 等 排泄 物 排 出 病毒 ， 污 染 环境 ， 传 播 疾 病 。 

(=) 传播 途径 

目前 认为 汉 坦 病毒 可 能 的 传播 途径 有 3 类 5 种 ， 即 动物 源 性 传播 ( 包括 通过 呼吸 道 、 消 化 道 和 
伤口 途径 )、 虫 媒 ( 螨 媒 ) 传播 和 垂直 ( 胎盘 ) 传播 。 其 中 动物 源 性 传播 是 主要 的 传播 途径 ， 即 携 
带 病毒 的 动物 通过 唾液 、 尿 、 姜 等 排出 病毒 污染 环境 ， 人 或 动物 通过 呼吸 道 、 消 化 道 摄 人 或 直接 接 
触感 染 动物 受到 传染 。 在 动物 实验 中 有 证 据 表明 革 螨 和 盖 螨 可 通过 吸血 传播 汉 坦 病毒 ， 但 这 种 传播 
方式 对 人 类 感染 的 作用 还 有 竺 证实。 感染 病毒 的 孕妇 有 可 能 经 胎盘 将 病毒 传 给 胎儿 ， 带 毒 孕 鼠 亦 可 
将 病毒 传 给 胎 鼠 。 另 外 ， 虽 然 能 够 从 HFRS 患 者 的 血 、 尿 中 分 离 到 病毒 ， 但 尚未 见 在 人 一 人 之 间 水 
平 传播 HFRS 的 报道 ， 只 是 在 HPS 中 才 证 明 存在 有 人 一 人 之 间 的 水 平 传播 。 

(=) 易 感 人 群 

人 类 对 汉 坦 病毒 普遍 易 感 ， 但 多 呈 隐 性 感染 ， 仅 少数 人 发 病 ， 病 后 可 获得 稳定 而 持久 的 免疫 ， 
再 次 发 病 者 极为 罕见 。 正 常人 群 的 隐 性 感染 率 因 病 毒 的 型 别 和 生活 条 件 的 不 同 而 异 ， 从 1% ~ 20%, 
其 中 以 汉城 病毒 的 隐 性 感染 率 最 高 。 

( 四 ) 流行 地 区 和 季节 

HFRS 流行 于 世界 上 ( 主要 是 欧 亚 大 陆 ) 近 40 个 国家 和 地 区 ， 而 其 疫 源 地 则 遍布 五 大 洲 的 80 
多 个 国家 和 地 区 ， 使 得 全 球 一 半 以 上 人 口 受 到 其 威胁 ， 已 成 为 一 个 世界 性 的 严重 的 公共 卫生 问题 。 
HPS 于 1993 年 春季 首先 在 美国 西南 四 角 地 区 烘 发 流行 ， 其 病情 进展 迅速 ， 死 亡 率 高 达 60% 以 上 ， 
以 后 美洲 及 欧洲 的 许多 国家 均 发 现 HPS 病例 。 

我 国 是 目前 世界 上 HFRS 疫 情 最 严重 的 国家 ， 具 有 流行 范围 广 、 发 病人 数 多 、 死 亡 率 较 高 的 特 
点 。HFRS 的 发 生 和 流行 具有 明显 的 地 区 性 和 季节 性 ， 这 种 地 区 性 和 季节 性 与 宿主 动物 ( 鼠 类 ) 的 
分 布 与 活动 密切 相关 。 在 我 国 ， 汉 坦 病毒 的 主要 宿主 动物 和 HFRS 的 感染 源 是 黑 线 姬 鼠 和 褐 家 妃 ， 
主要 存在 着 姬 鼠 型 疫 区 、 家 鼠 型 疫 区 和 混合 型 疫 区 。 姬 鼠 型 疫 区 的 HFRS 流行 高 峰 主 要 在 11 ~ 12 H 
间 (6 ~7 月 间 还 有 一 小 高 峰 )， 家 上 鼠 型 疫 区 的 流行 高 峰 在 3 ~ 5 月 间 ， 而 混合 型 疫 区 在 冬 、 春 季 均 可 
出 现 流行 高 峰 。 迄 今 为 止 ， 我 国 尚未 见 HPS 的 病例 报道 。 


三 、 致 病 性 与 免疫 性 

(一 ) 致 病 性 

汉 坦 病毒 可 以 引起 HFRS 和 HPS。 这 两 种 疾病 的 临床 表现 差异 很 大 ， 发 病 机 制 也 不 尽 相 同 。 
HFRS 典 型 的 临床 表现 为 发 热 .出 血 和 急性 肾 功 能 损害 。 在 发 病 初期 患者 眼 结膜 . 咽 部 . 软 膀 等 处 充血 ， 
软 肚 、 腋 下 、 前 胸 等 处 有 出 血 点 ， 常 伴 有 “三 痛 ”( 头痛 、 眼 眶 痛 、 腰 痛 ) 和 “三 红 ”( 面 、 颈 、 上 
胸部 潮红 ); 几 天 后 病情 加 重 ， 可 表现 为 多 脏 器 出血 及 肾 衰竭 。HFRS 的 病死 率 依据 型 别 不 同 而 差 
别 较 大 ， 姬 鼠 型 高 ， 家 鼠 型 低 ， 从 3% ~ 15% 不 等 。HPS 以 发 热 ， 进 行 性 加 重 的 咳嗽 和 急性 呼吸 衰 
竭 为 主要 临床 特征 ， 一 般 没有 严重 的 出 血 现象 ， 表 现 为 急骤 发 病 ， 发 病 初期 有 蔷 寒 、 发 热 、 肌 肉 疼 
痛 、 头 痛 等 非特 异性 症状 ，2 ~ 3 天 后 迅速 出 现 咳 嗽 、 气 促 和 呼吸 窘迫 ， 继 而 发 生 呼吸 衰竭 ， 病 死 
率 高 达 50% ~ 7096, 
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HEFRS 和 HPS 既 具 有 共同 的 病理 表现 ， 如 小 血管 和 毛细 血管 的 广泛 性 损伤 , 血管 内 皮 细 胞 肿胀 、 
坏死 , 血管 通 透 性 增高 IB .水 肿 和 出 血 , 但 又 具有 各 自 的 病理 特征 , HFRS 的 病理 改变 主要 在 肾脏 ， 
表现 为 肾 小 管 坏死 ， 肾 小 球 血 管 充 曾 和 出 血 ， 肾 闻 质 水 肿 、 炎 细胞 浸润 ，HPS 的 病理 改变 以 肺 组 织 
最 为 明显 ,表现 为 严重 肺 水 肿 ,血管 内 血栓 形成 , 间 质 性 肺炎 并 伴 有 不 同 程 庆 的 充血 及 单 核 细 胞 浸润 。 

汉 坦 病毒 的 致 病 机 制 尚未 完全 明了 ， 目 前 认为 可 能 与 病毒 的 直接 损伤 作用 和 免疫 病理 反应 
有 关 。 

1. 病毒 的 直接 损伤 作用 ” 汉 坦 病毒 具有 泛 嗜 性 ， 可 感染 休 内 多 种 组 织 细 胞 ， 如 血管 内 皮 细 胞 ， 
T 淋 巴 细胞 、B 淋 巴 细胞 、 单 核 巨 哈 细 胞 和 脑 胶 质 细胞 等 ,但 主要 的 靶 细 胞 是 血管 内 皮 细 胞 ， 病 毒 
在 稍 管 内 皮 细 胞 内 增殖 ， 引 起 内 皮 细 胞 损伤 、 血 管 通 透 性 增加 。 研 究 结 果 表 明 ， 病 毒 可 在 感染 细胞 
内 增殖 ， 并 造成 空 泡 样 变 ,在 RFRS 患者 的 肾脏 和 HPS 患 者 的 肺 组 织 ， 均 发 现 病毒 颗粒 和 病毒 的 抗 
原 成 分 ， 提 示 病 毒 有 直接 致 病 作用 。 

2. 免疫 病理 损伤 ”目前 认为 ， 汉 坦 病 毒 诱导 的 机 体 免 疫 ( 包括 体液 免疫 和 细胞 免疫 ) 具有 双 
重 作用 ， 既 参与 机 体 对 病毒 的 清除 ， 又 可 介 导 对 机 体 的 免疫 损伤 ， 参 与 病毒 的 致 病 过 程 。 巴 亚 型 
超 敏 反 应 : 在 HFRS 的 发 病 早 期 ， 患 者 血 中 即 出 现 高 滴 度 的 特异 性 抗体 ， 在 血清 中 可 检 出 循环 搞 
原 -抗体 复合 物 ， 肾 小 球 基底 膜 有 抗原 -抗体 复合 物 沉积 ， 血 清 补体 水 平 降低 ， 提 示 焉 型 超 敏 反 
应 可 能 参与 HFRS 的 致 病 过 程 。 大 量 的 免疫 复合 物 沉积 在 皮肤 、 小 血管 和 肾 小 球 基 底 膜 ， 激 活 补 
体 ， 释 放生 物 活性 物质 ， 进 一 步 引 起 血管 通 透 性 增加 和 细胞 损伤 @ T 型 超 敏 反应 : HFRS 患 者 
血 中 IgE 和 组 胺 水 平 升 高， 毛细 血管 周 于 有 肥大 细胞 漫 润 和 脱 颗粒 ， 说 明 HFRS 患者 存在 I 型 超 
敏 反 应 ; QAM S RE SC; HFRS 和 HPS 急 性 期 外 周 血 特异 性 CD8T 淋 巴 细胞 ，NK 细胞 活性 增强 ， 
IFN, TNF, 、sIL-2 受 体 水 平 明 显 增高 ，IL-2 水 平 下 降 ， 提 示 细 胞 免疫 可 能 在 汉 坦 病毒 的 致 病 过 程 
中 起 重要 作用 。 

(二 ) 免疫 性 

HFRS 患 者 在 发 热 1~2 天 即 可 检测 出 IgM 抗体 ,第 7 ~ 10 天 达 高 峰 ,第 2 ~ 3 天 可 检测 出 TegG 抗 体 ， 
第 14 ~ 20 天 达 高 峰 。HFRS 病 后 可 获得 对 同型 病毒 的 持久 免疫 力 ，IgG 抗 体 在 体内 可 持续 存在 30 余 
年 ， 但 隐 性 感染 产生 的 免疫 力 却 多 不 能 持久 。 近 年 来 的 研究 结果 表明 ， 在 不 同 的 抗体 成 分 中 ， 对 机 
体 起 免疫 保护 作用 的 主要 是 由 汉 坦 病毒 G1 和 G2 糖 蛋 白 刺激 产生 的 中 和 抗体 ， 细 胞 免疫 在 对 机 体 的 
免疫 保护 中 也 起 重要 作用 。HFRS 病 后 可 获 稳定 而 持久 的 免疫 力 ， 二 次 发 病 者 极为 罕见 。 


四 、 微 生物 学 检查 法 

( 一 ) 病毒 分 离 

病毒 分 离 只 用 于 少数 情况 下 , 如 某 一 地 区 第 一 例 HFRS 患者 的 确定 或 怀疑 感染 新 的 病毒 亚 型 等 。 
取 患 者 急性 期 血液 (或 死者 脏 器 组 织 ) 或 感染 动物 肺 、 肾 等 组 织 接 种 于 Vero-E6 细 胞 ,培养 7~ 14 天 ， 
由 于 病毒 在 细胞 内 生长 并 不 引起 明显 的 病变 ， 因 此 可 用 免疫 荧光 染色 检查 细胞 内 是 否 有 病毒 抗原 ， 
胞 质 内 出 现 黄 绿色 颗粒 状 荧光 为 阳性 。 也 可 取 检 材 通 过 脑 内 接种 小 白鼠 乳 鼠 ， 逐 日 观察 动物 有 无 发 
病 或 死亡 ， 并 定期 取 动 物 脑 、 肺 等 组 织 ， 用 免疫 荧光 法 或 ELISA 法 检查 是 否 有 病毒 抗原 。 用 细胞 
或 动物 分 离 培养 阴性 者 应 继续 言传 ， 连 续 三 代 阴 性 者 方 能 肯定 为 阴性 。 

(=) 血清 学 检查 

1. 检测 特异 性 IgM 抗体 ”特异 性 IgM 抗体 在 发 病 后 1~ 2 天 即 可 检 出 ,早期 阳性 率 可 达 95% 以 上 ， 
不 典型 病例 或 轻型 病例 亦 是 如 此 ， 因 此 检测 出 此 抗体 具有 早期 诊断 价值 。 检 测 方法 有 间接 免疫 荧光 
法 和 ELISA 法 ， 后 者 又 可 分 为 IgM 捕捉 法 和 间接 法 ， 其 中 以 IgM 捕捉 法 的 敏感 性 和 特异 性 为 最 好 。 

2. 检测 特异 性 IgG 抗体 ” 病 后 特异 性 IgG 抗体 出 现 也 较 早 ， 且 维持 时 间 很 长 ， 因 此 需 检 测 双 份 
血清 (间隔 至 少 一 周 ),， 第 二 份 血清 抗体 滴 度 升 高 4 倍 或 4 倍 以 上 方 可 确诊 。 常 用 检测 方法 为 间接 免 
疫 荧光 法 和 ELISA 法 。 此 两 种 方法 检测 IgG 抗 体 还 可 用 于 HFRS 的 血清 流行 病 学 调查 。 
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3. 检测 血 凝 抑制 抗体 ”采用 血 凝 抑制 试验 检测 患者 血清 中 的 特异 性 血族 抑制 抗体 ， 在 辅助 诊断 
和 流行 病 学 调查 中 也 较 常 用 。 

( 三 ) 病毒 核酸 检测 

RTPCR 技 术 已 广泛 用 于 汉 坦 病毒 的 实验 室 研 究 和 检测 ， 用 RTPCR 或 套 式 PCR 技 术 可 检测 标 
本 中 的 病毒 核酸 片段 ， 并 可 对 汉 坦 病毒 进行 型 别 鉴定 ; 原 位 杂交 技术 可 检测 组 织 细胞 内 的 汉 坦 病毒 
核酸 成 分 。 


五 、 人 防治 原则 

(一 ) 预防 

一 般 预 防 主要 采取 灭 鼠 、 防 鼠 、 灭 虫 、 消 毒 和 个 人 防护 措施 。 迄 今 为 止 国内 已 研制 成 功 三 类 
HFRS 疫 苗 ， 即 纯化 乳 局 脑 灭 活 疫 首 、 细 胞 培养 灭 活 单 价 疫苗 〈 汉 滩 型 或 汉城 型 ) 和 细胞 培养 灭 活 
双 价 疫苗 ( 汉 滩 型 和 汉城 型 )。 这 三 类 灭 活 疫苗 在 接种 人 体 后 均 可 刺激 产生 特异 性 抗体 ， 大 规模 接 
种 观察 也 表明 其 对 预防 HFRS 有 较 好 效果 。 

(=) 治疗 

对 于 HFRS 的 早期 患者 ,一 般 均 采用 卧床 休息 ,以 及 以 “液体 疗法 ”( 输液 调节 水 与 电解 质 平衡 ) 
为 主 的 综合 对 症 治疗 措施 ， 利 巴 韦 林 治 疗 具 有 一 定 疗效 。 

国内 研制 的 “注射 用 抗 凤 综合 征 出 血 热 病毒 单 克隆 抗体 ”已 完成 三 期 临床 试验 ， 结 果 表 明 其 安 
全 性 好 ， 疗 效 确切 ， 优 于 常规 治疗 药物 。 


二 节 克 里 米 亚 - 刚 果 出 血 热 病毒 


克 里 米 亚 -刚果 出 血 热 病毒 (Crimean-Congo hemorrhagic fever virus, CCHFV ) 引起 以 发 热 、 
出 血 、 高 病死 率 为 主要 特征 的 克 里 米 亚 - 刚 果 出 血 热 。 该 病 是 一 种 人 兽 共 患 病 ，1944 年 首先 发 现 
于 前 苏联 的 克 里 米 亚 半 岛 ，1967 年 从 患者 及 疫 区 捕获 的 硬 蝗 中 分 离 到 病毒 ， 并 证 实 该 病毒 与 1956 
年 从 刚果 的 一 名 发 热 儿 童 血液 中 分 离 到 的 病毒 相同 ， 于 是 命名 为 克 里 米 亚 -刚果 出 血 热 病毒 。1965 
年 ， 我 国 新 疆 部 分 地 区 发 生 了 一 种 以 急性 发 热 伴 严重 出 血 为 特征 的 急性 传染 病 ， 该 病 与 国内 其 他 
地 区 流行 的 出 血 热 不 同 ， 故 定名 为 新 疆 出 血 热 ， 后 来 从 患者 的 血液 、 史 体内 脏 及 硬 蜂 中 分 离 出 了 
病毒 ， 称 为 新 疆 出 血 热 病毒 。 后 来 经 形态 学 和 血清 学 等 研究 证 实 ， 该 病毒 与 已 知 的 克 里 米 亚 - 刚 果 
出 血 热 病毒 相同 。 因 此 ， 新 疆 出 血 热 实际 上 是 克 里 米 亚 - 刚 果 出 血 热 在 新 疆 地 区 的 流行 。 


一 、 生 物 学 性 状 

(—) 形态 与 结构 

克 里 米 亚 -刚果 出 血 热 病毒 属 布 尼 亚 病毒 科 内 罗 病 毒 属 (Nairovirus )， 该 病毒 的 形态 、 结 构 、 
培养 特性 和 抵抗 力 等 与 汉 坦 病毒 相似 ， 但 抗原 性 、 传 播 方式 、 致 病 性 以 及 部 分 储存 宿主 却 不 相同 。 
病毒 题 粒 星球 形 ,直径 90 ~ 120nm, 有 包 膜 ,表面 有 刺 突 。 基 因 组 为 单 股 负 链 RNA, 含 大 ( 荆 ). 中 (M )、 
CS) 三 个 节 段 ,分别 编码 病毒 的 RNA 多 聚 酶 、 包 膜 糖 蛋 白 和 核 衣 壳 蛋 白 。 

{ 二 ) 分 离 培养 

分 离 培 养病 毒 常用 Vero-E6 或 LLC-MK2 细 胞 ,病毒 在 细胞 增殖 并 形成 空 斑 。 乳 鼠 对 该 病毒 敏感 ， 
1 ~ 2 日 龄 乳 鼠 脑 内 接种 病毒 后 ，5 ~ 6 天 开始 发 病死 亡 。 新 生地 鼠 和 大 鼠 也 能 作为 实验 动物 ， 感 染 
病毒 后 可 发 病死 亡 。 

(=) 抵抗 力 

病毒 对 乙醚 、 氯 仿 、 去 氧 胆 酸 等 脂 溶剂 和 去 污 剂 敏感 ， 能 被 低 浓度 的 甲醛 灭 活 ， 紫 外 线 照射 3 
分 钟 、56%C 30 分 钟 能 使 其 感染 性 完全 表 失 ，75% 的 乙醇 亦 可 使 之 灭 活 。 


am 第 二 十 七 章 出 血 热 病毒 | 了 [9 


二 、 流 行 病 学 特征 

(一 ) 传染 源 和 储存 宿主 

克 里 米 亚 -刚果 出 血 热 病毒 的 主要 储存 宿主 是 路 肯 类 动物 、 牛 、 羊 、 马 、 骆 驼 等 家 畜 及 野 免 、 
刺 狂 和 狐狸 等 。 硬 贱 特 别 是 亚洲 璃 眼 蜂 ( Hyalomma asiaticum ) 既是 该 病毒 的 传播 媒介 ， 也 因 病 毒 
在 昕 体内 可 经 卵 传 代 而 成 为 储存 宿主 。 

(Z) 传播 途径 

克 里 米 亚 -刚果 出 血 热 的 传播 途径 包括 虫 媒 传播 、 动 物 源 性 传播 和 人 -人 传播 。 虫 媒 传 播 是 主 
要 的 传播 途径 ， 通 过 带 毒 硬 昕 叮咬 而 感染 ; 动物 源 性 传播 主要 指 与 带 毒 动物 直接 接触 或 与 带 毒 动物 
的 血液 、 排 泄 物 接触 传播 ， 人 一 人 传播 主要 是 通过 接触 患者 的 血液 、 呼 吸 道 分 泌 物 、 排 汇 物 种 气 溶 
胶 而 引起 感染 ， 并 可 造成 医院 内 暴发 流行 。 

( 三 ) 流行 地 区 和 季节 

克 里 米 亚 - 刚 果 出 血 热 是 一 种 自然 疫 源 性 疾病 ， 流 行 范围 广 ， 主 要 分 布 在 俄罗斯 南部 、 欧 洲 东 
部 及 南部 、 非 洲 大 部 及 亚洲 部 分 地 区 的 生态 学 完全 不 同 的 30 多 个 国家 和 地 区 。 我 国 新 疆 除 1965 4E 
暴发 本 病 的 流行 外 ，1997 年 再 度 暴发 ， 且 疫 区 不 断 扩 大 , 危害 日 益 严重 。 此 外 , 我 国 的 青海 、 云 南 、 
四 川 、 内 蒙古 和 海南 等 省 区 的 人 群 和 动物 亦 有 特异 性 抗体 阳性 的 报道 。 人 群 对 该 病毒 普遍 易 感 ， 但 
以 青 壮年 发 病 率 较 高 ， 这 可 能 与 这 组 人 群 与 传染 源 接触 机 会 较 多 有 关 。 发 病 有 明显 的 季节 性 ，4 ~5 
月 为 发 病 的 高 峰 期 ，6 月 份 以 后 病例 较 少 ， 这 与 由 在 自然 界 的 消长 情况 及 牧区 活动 的 繁忙 季节 相 一 致 。 


三 、 致 病 性 与 免疫 性 

( 一 ) 致 病 性 

克 里 米 亚 -刚果 出 血 热 的 沟 估 期 为 5 ~ 7 天 。 急 又 起 病 ， 以 高 热 、 出 血 为 主要 临床 特征 。 初 期 表 
现 为 高 热 、 剧 烈 头 痛 和 肌 痛 等 全 身 中 毒 症状 ， 病 后 3 ~ 5 天 开始 发 生 大 面积 出 血 现象 ， 皮 肤 、 黏 膜 、 
胃 肠 道 和 泌尿 生殖 道 广泛 出 血 ， 严 重 者 因 大 出 血 、 休 克 、 广 泛 弥散 性 血管 内 凝血 (DIC) 而 死亡 ， 
死亡 率 可 达 20% ~ 70%。 

克 里 米 亚 -刚果 出 血 热 病毒 的 致 病 机 制 目 前 尚 不 清楚 ， 目 前 认为 可 能 与 病毒 的 直接 损害 作用 有 
关 。 血 管内 皮 细 胞 、 单 核 巨 噬 细 胞 和 肝 细 胞 是 病毒 感染 的 主要 节 细 胞 ， 病 毒 在 细胞 内 增殖 ， 引 | 起 邯 
细胞 的 损伤 。 此 外 ， 上 患者 血清 补体 水 平 下 降 ， 并 检测 到 循环 免疫 复合 物 ， 提 示人 免疫 病理 损伤 可 能 
参与 病毒 的 致 病 过 程 。 

(Z) 免疫 性 

发 病 后 一 周 左右 血清 中 出 现 中 和 抗体 ， 两 周 左右 达 高 峰 ， 并 可 持续 多 年 。 病 后 免疫 力 持久 。 


四 、 微 生物 学 检查 法 


( 一 ) 病毒 的 分 离 培养 和 鉴定 

采取 和 急性 期 患者 的 血清 、 血 液 或 尸检 样本 或 动物 、 蜂 的 样本 经 脑 内 途径 接种 小 白鼠 乳 鼠 分 离 病 
毒 ，4~ 10 天 后 小 鼠 发 病死 亡 ， 脑 组 织 存 在 高 滴 度 病毒 。 亦 可 采用 敏感 细胞 分 离 培 养病 毒 。 

( 二 ) 血清 学 检查 

早期 曾 采 用 补体 结合 试验 、 中 和 试验 、 琼脂 扩散 试验 等 技术 检测 患者 血清 中 特异 性 抗原 或 抗体 。 
目前 ， 常 用 方法 为 间接 免疫 荧光 试验 、 酶 联 免 疫 吸 附 试验 (ELISA )、 反 向 被 动 血 凝 抑制 试验 等 检 
测 特异 性 IgG 和 IgM，IgM 检 测 可 用 于 早期 快速 诊断 。 

(=) 病毒 核酸 检测 

采用 核酸 杂交 技术 、RIT-PCR .技术 检测 标本 中 病毒 的 核酸 片段 , 是 快速 、 敏 感 、 特异 的 诊断 方法 ， 
目前 已 得 到 较 广 泛 的 应 用 。 


IZO | 第 二 篇 ”病毒 学 nem 


五 、 防 治 原则 

目前 对 克 里 米 亚 -刚果 出 血 热 没有 可 供 使 用 的 疫苗 ， 也 没有 特效 的 治疗 方法 ， 加 强 个 人 防护 、 
避免 与 传染 源 和 传播 媒介 接触 、 控 制 和 消灭 传播 媒介 及 路 齿 类 动物 是 主要 的 预防 手段 。 对 患者 应 进 
行 严格 隔离 ; 医护 人 员 必 须 进行 严密 的 防护 以 防止 人 -人 传播 。 近 年 来 ， 我 国 研制 的 新 疆 出 血 热 精 
制 鼠 脑 灭 活 疫 苗 已 在 牧区 现场 试用 ， 免 疫 预 防 效果 有 待 进一步 考察 。 


第 三 节 RMAs 


埃 博 拉 病 毒 ( Ebola virus) 以 首先 发 现 患 者 的 地 点 而 得 名 ， 可 引起 高 致死 性 的 出 血 热 ， 以 高 热 、 
全 身 疼 痛 及 广泛 性 出 血 、 多 器 官 功能 障碍 和 休克 为 主要 特征 。 该 病 主要 流行 于 非洲 ， 自 1976 年 以 
来 已 在 非洲 暴发 数 次 ， 致 死 率 约 为 530% ~ 90%， 是 人 类 迄今 为 止 所 发 现 的 致死 率 最 高 的 一 种 病毒 。 


一 、 生 物 学 性 状 

(一 ) 形态 与 结构 

埃 博 拉 病 毒 属 于 丝 状 病毒 科 ( Filoviridae ) 
丝 状 病毒 属 ( Filovirus )。 病 毒 颗粒 为 多 形 性 
的 细 长 丝 状 ， 长 短 不 一 ， 最 长 可 达 14um， 直 
径 约 80nm。 病 毒 颗粒 有 类 脂 包 膜 ， 包 膜 表 面 
-有 长 约 7nm 的 糖 蛋 白 刺 突 。 衣 过 为 螺旋 对 称 
( 图 27-2 )。 病 毒 基 因 组 为 单 股 负 链 RNA， 长 
约 12.7kb， 由 7 个 开放 阅读 框 组 成 ， 依 次 为 
5' -L-VP24-VP30-G-VP40-VP35-N-3' ， 基 因 
之 间 有 重合 。 根 据 埃 博 拉 病毒 抗原 的 不 同 ， 可 


将 其 分 为 四 个 亚 型, 即 埃 博 拉 - 扎 伊 尔 \ 埃 博 拉 - " “ 
A3. RMP BMAP BL AUREL -E 图 27-2 Ebola 病毒 电 鲁 下 形态 © - 420001 


(二 ) 培养 特性 

最 常用 的 培养 细胞 为 Vero 细 胞 、MA-104、SW-13 及 人 脐 静脉 内 皮 细 胞 等 。 病 毒 在 胞 浆 内 增殖 ， 
以 芽 生 方式 释放 。 埃 博 拉 病 毒 可 在 多 种 培养 细胞 中 生长 ， 病 毒 接种 后 7 天 可 出 现 典型 的 细胞 病变 ， 
并 出 现 嗜 酸性 包涵 体 。 

埃 博 拉 病 毒 可 感染 猴 . 乳 鼠 、 田 鼠 和 上 豚鼠 ,引起 动物 死亡 。 在 恒 河 猴 和 非洲 绿 猴 的 实验 性 感染 中 ， 
潜伏 期 4 ~ 16 天 ， 病毒 在 肝 、 脾 、 淋 巴结 和 肺 中 高 度 增殖 ， 引 起 器 官 严重 坏死 性 损伤 ， 以 肝脏 最 为 
严重 ,并 伴 有 间 质 性 出 血 ， 以 胃 肠 道 出 血 最 为 明显 。 

(=) 抵抗 力 

埃 博 拉 病 毒 的 振 抗 力 不 强 ， 在 60%C 30 分 钟 的 条 件 下 死亡 ， 对 紫外 线 、 脂 溶剂 、B - 丙 内 脂 、 酚 
KRU AMHR, BEZE (20°C ) 可 稳定 地 保持 其 感染 性 。 


二 、 流 行 病 学 特征 

( 一 ) 传染 源 和 储存 宿主 

埃 博 拉 出 血 热 是 一 种 具有 高 度 传染 性 的 疾病 ， 人 和 群 普遍 易 感 。 感 染 者 〈 包 括 人 和 其 他 灵 长 类 动 
物 ) 为 传染 源 。 虽 然 曾 对 流行 区 的 哺乳 类 动物 、 鼠 类 、 乌 类 及 昆虫 等 进行 过 病毒 的 分 离 ， 但 迄今 对 
埃 博 拉 病 毒 的 储存 宿主 仍 未 完全 清楚 ， 大 多 数 人 认为 蝙蝠 是 储存 宿主 。 
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(I) 传播 途径 

传播 途径 主要 有 : OFM: 急性 期 患者 血液 中 病毒 含量 非常 高 ， 这 种 高 病毒 血 症 可 持续 至 
患者 死亡 。 患 者 的 呕吐 物 、 排 泄 物 和 结膜 分 泌 物 等 都 具有 高 度 的 传染 性 。 接 触 患者 的 血液 、 体 液 和 
排泄 物 是 产生 感染 病例 的 最 重要 原因 。 医 护 人 员 或 患者 家 庭 成 员 与 患者 密切 接触 是 造成 埃 博 拉 出 血 
热 扩大 蔓延 的 一 个 重要 因素 ; @ 注 射 传播 : 使 用 受到 污染 、 未 经 消毒 的 注射 器 和 针头 可 造成 埃 博 拉 
出 血 热 的 传播 ; Qu UHR: 研究 证 实 ， 狂 钦 中 埃 博 拉 出 血 热 的 传播 可 因 气 溶胶 引起 ， 提 示人 类 埃 
博 拉 出 血 热 亦 可 经 空气 传播 。 

(=) 流行 地 区 

埃 博 拉 出 血 热 目前 主要 流行 于 非洲 地 区 。 最 早 于 1976 年 在 非洲 的 苏丹 南部 和 扎 伊 尔 北部 同时 
暴发 大 规模 流行 ， 有 602 人 发 病 ， 病 死 率 高 达 72%。 以 后 在 199$ 年 〈 扎 伊 尔 )、2000 ~ 20014F ( 5 
干 达 )、2001~ 20024F (HM), 20034F (刚果) 又 发 生 了 几 次 较 大 规模 的 流行 。 


三 、 致 病 性 与 免疫 性 

(一 ) 致 病 性 

埃 博 拉 病 毒 通过 皮肤 黏膜 侵 和 宿主， 主要 在 肝 内 增殖 ， 亦 可 在 血管 内 皮 细 胞 、 单 核 巨 咽 细 胞 及 
肾上腺 皮质 细胞 等 处 增殖 ， 导 致 血管 内 皮 细胞 损伤 、 组 织 细 胞 溶解 、 器 官 坏 死 和 严重 的 病毒 血 症 。 
单 核 巨 噬 细 胞 释放 TNF-a 等 炎症 介质 及 血管 内 皮 细 胞 损伤 是 导致 毛细 面 管 通 透 性 增加 、 皮 疹 、 出 
血 和 休克 的 主要 原因 。 l 

埃 博 拉 出 血 热 的 潜伏 期 为 2 ~ 21 天 ， 临 床 特征 是 突 发 起 病 ， 开 始 表现 为 高 热 、 头 疼 、 肌 痛 、 达 
力 等 非特 异 症状 ， 随 后 病情 迅速 进展 ， 呈 进行 性 加 重 并 出 现 呕 吐 、 腹 痛 、 腹 演 等 。 发 病 5 ~ 7 天 后 ， 
可 发 生出 血 现象 ,表现 为 吸血 、 黑 便 、 疗 病 、 黏 膜 出 血 及 静脉 穿刺 处 流血 不 止 。 患 者 明显 消瘦 、 虚 
脱 和 感觉 迟钝 。 病 后 7 ~ 16 天 常 因 休 克 、 多 器 官 功能 障碍 、 弥 散 性 血管 内 凝血 和 肝 肾 衰竭 而 死亡 ， 
病死 率 可 高 达 90%。 

(=) 免疫 性 

患者 发 病 后 7 ~ 10 天 后 出 现 特异 性 lgM、IgG 抗 体 ，IgM 抗 体 可 维持 3 个 月 ，IgG 抗 体 可 维持 更 
长 时 间 ; 但 也 有 重症 患者 至 死 也 未 能 检 出 抗体 。 特 别 值得 指出 的 是 ， 即 使 在 疾病 的 恢复 期 也 难以 检 
出 具有 中 和 活性 的 抗体 ， 输 入 恢复 期 血清 也 无 明显 的 保护 作用 ， 说 明 疾 病 的 恢复 与 体液 免疫 可 能 关 
系 不 大 ， 而 可 能 与 细胞 免疫 有 关 。 


四 、 微 生物 学 检查 法 


埃 博 拉 病 毒 传染 性 极 强 ， 早 期 临床 症状 易 与 其 他 病毒 性 出 血 热 混 淆 ， 因 此 ， 及 时 准确 地 检 出 埃 
博 拉 病毒 ， 对 控制 埃 博 拉 出 血 热 的 流行 和 临床 治疗 具有 重要 意义 。 标 本 的 采集 和 处 理 必 须 在 严格 安 
全 防护 的 生物 安全 三 级 或 四 级 实验 室内 进行 。 

( 一 ) 病毒 的 分 离 培养 

采取 适宜 的 标本 进行 动物 接种 或 细胞 培养 以 分 离 病毒 。 患 者 急性 期 标本 的 病毒 分 离 阳性 率 很 
高 ， 恢 复 期 标本 也 有 较 高 的 阳性 率 。 

(Z) 辅助 检验 诊断 . 

可 用 病毒 感染 的 培养 细胞 提取 物 作 抗原 ， 用 ELISA 法 检测 血清 中 的 特异 性 IgM 或 IgG， 以 进 
行 血清 学 诊断 。 另 外 还 可 用 免疫 荧光 技术 或 免疫 组 化 技术 检测 病毒 抗原 ， 用 RT-PCR 法 检测 病毒 
RNA. 


五 、 防 治 原则 
目前 尚 无 安全 有 效 的 疫苗 对 埃 博 拉 出 血 热 进行 预防 。 主 要 采取 综合 性 措施 预防 ， 包 括 发 现 可 疑 
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患者 应 立即 隔离 ， 严 格 消毒 患者 接触 过 的 物品 及 其 分 泌 物 、 排 泄 物 和 血液 等 ， 尸 体 应 立即 深 埋 或 火 

化 。 对 与 患者 密切 接触 者 应 进行 监测 ,体温 > 38.3 气 立即 和信 院 隔离 。 建 立 屏 障 治疗 和 护理 常规 ， 使 

用 高 效 层 流 装置 防止 气 溶胶 感染 及 避免 肠 道外 感染 等 。 此 外 ， 应 加 强 对 进口 灵 长 类 动物 的 检疫 。 
目前 尚 无 对 埃 博 拉 出 血 热 有 效 的 治疗 药物 ， 主 要 采用 强化 支持 疗法 。 
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近年 来 对 出 血 热 病毒 及 其 所 致 疾病 的 研究 取得 了 很 多 有 重要 意义 的 进展 。 分 离 和 鉴定 出 了 一 些 
新 的 出 血 热 病毒 (特别 是 高 致 病 性 的 SNV ); 研究 前 明了 多 种 出 血 热 病毒 的 基因 及 其 蛋白 的 结构 与 
主要 功能 ;明确 了 几 种 出 血 热 病毒 的 传染 源 、 主 要 宿主 动物 及 流行 规律 ; 对 HEFRS 的 发 病 与 免疫 机 
制 有 了 更 深刻 的 认识 ， 特 异性 检验 诊断 方法 不 断 得 到 改进 和 推广 应 用 ， 预 防疫 苗 和 特异 性 治疗 制剂 
的 研究 也 取得 了 长 足 的 进展 。 但 是 也 应 清醒 地 认识 到 ， 在 出 血 热 病毒 研究 及 其 所 致 疾病 的 诊 、 防 、 
治 中 仍 有 许多 难关 有 待 攻 破 ， 主 要 包括 汉 坦 病毒 变异 规律 及 其 与 动物 宿主 和 对 人 类 致 病 的 关系 ， 汉 
坦 病毒 确切 的 传播 途径 ， 合 适 的 HFRS 和 HPS 感染 动物 模型 的 建立 ，HFRS 和 HPS 的 发 病 与 免疫 机 
制 的 进一步 阐明 ， 研 制 更 为 有 效 和 特异 的 治疗 制剂 等 等 。 尤 其 值得 指出 的 是 ， 要 有 效 控制 病毒 性 出 
血 热 这 类 传染 源 和 宿主 动物 广泛 、 传 播 途径 多 样 的 自然 疫 源 性 疾病 ， 关 键 还 是 要 靠 疫苗 。 而 目前 多 
数 出 血 热 还 没有 疫苗 或 其 免疫 效果 尚 不 理想 ， 因 此 ， 疫 苗 的 研制 仍 是 今后 出 血 热 病毒 及 其 所 致 疾病 
的 研究 中 最 重要 的 方向 之 一 。 另 外 ， 出 血 热 病毒 的 种 类 繁多 ， 虽 然 目前 在 我 国 流 行 的 只 有 肾 综 合 征 
出 血 热 、 到 里 米 亚 -刚果 出 血 热 和 登 革 出 血 热 三 种 ， 但 由 于 新 病毒 的 不 断 出 现 ， 加 上 国际 间 交 往日 
益 频 繁 ， 其 他 病毒 性 出 血 热 也 有 可 能 在 我 国 出 现 和 流行 。 因 此 ， 必 须 加 强 对 出 血 热 病毒 及 其 所 致 疾 
病 的 监测 和 预警 ， 并 做 好 相应 的 防治 技术 储备 ， 防 患 于 未 然 。 

(sa KRM) 


疱疹 病毒 (herpesvirus) 为 一 群 结构 相似 ， 大 小 中 等 的 有 包 膜 双 链 DNA 病 毒 。 现 已 发 现 有 100 
多 种 ， 分 为 w、B、Y 三 个 亚 科 。 能 感染 多 种 动物 和 人 ， 与 人 类 感染 相关 的 疱疹 病毒 称 为 人 类 疱疹 病 
毒 ( human herpes virus, HHV )。 目 前 已 发 现 的 人 类 痕 疹 病毒 有 8 种 ,分 别 为 单纯 疱疹 病毒 ] 型 ( herpes 
simplex virus 1，HSV-1 )、 单 纯 疱疹 病毒 2 型 (herpes simplex virus 2，HSV-2 )、 水 冶 带 状 疱疹 病毒 
( varicella-zoster virus, VZV )、 人 巨细 胞 病毒 (human cytomegalovirus, HCMV )、EB 病毒 ( Epstein- 
Barr virus, EBV ) 以 及 人 疱疹 病毒 6 型 (human herpes virus 6，HHV-6 )、 人 疱疹 病毒 7 型 (human 
herpes virus 7, HHV-7) MARSE 8 49 (human herpes virus 8，HHV-8 )。 此 外 ， 猿 猴 疱 疹 B 病 
# (herpes B virus of monkeys ) 偶 可 引起 人 类 感染 。 

The herpesvirus family comprises over 100 viruses that infect a wide range of vertebrates and at least 
one invertebrate ( the oyster). Viruses of this family have envelopes and contain double-stranded DNA 
as their genetic material. The hallmark of herpesvirus infections is the establishment of a lifelong, latent 
infection that can reactivate to cause one or more rounds of disease. Many herpesvirus infections are not 
apparent, but ifthe host’ s immune defenses are compromised, infections can be devastating. 

Humans are the natural hosts of eight different herpesviruses: herpes simplex virus ( HSV ) 
type 1 and 2, varicella-zoster virus (VZV ), Epstein-Barr virus (EBV ), human cytomegalovirus 
( HCMV ) and human herpesvirus ( HHV ) 6, 7, and 8 ( also known as Kaposi’ s sarcoma-associated 
herpesvirus ) . 

HSV-1, HSV-2 and VZV infect epithelial cells. HSV-1 and HSV-2 cause lifelong infections, 
clinically, HSV-1 typically causes orolabial lesions, although either virus can cause genital herpes. 
HSV reactivation from latency in the neurons of sensitive ganglia occur periodically and lead to 
mucocutaneous regions where productive replication causes recurrent clinical manifestations. In severely 
immunocompromised HIV-1 infected patients, HSV infections frequently present as chronic, necrotic, 
extended and confluent mucocutaneous ulcerations. Primary infection with VZV causes varicella ( chicken 
pox ), and then incubates in sensory neurons. The virus reactivates in around 25% of infected individuals 
to cause herpes zoster ( shingles) . 

During primary infection or reactivation, HCMYV is able to infect virtually all organs and tissues, 
including macrophages, endothelial, epithelial, stromal, neuronal and smooth muscle cells. On 
initial infection or viral reactivation, HCMV can cause serious and even fatal complications in fetuses or 
immunocompromised individuals. 

EBV, HHV-6, HHV-7 and HHV-8 infect lymphocytes. EBV is a ubiquitous infections agent 
that infects greater than 80% of the world’ s population. EBV is linked to the development of several 
malignancies, primarily of lymphoid and epithelial origin, including post-transplant lymphoma, AIDS- 
associated lymphomas, Hodgkin’ s diseases, T-cell lymphoma nasopharyngeal carcinoma ( NPC ), 
parotid gland carcinoma, and gastric carcinoma. HHV-8 also infects B lymphocytes and is the primary 
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etiological agent of Kaposi's sarcoma, primary effusion lymphoma and multicentric Castleman's disease. 
HHV-8 was also named as Kaposi’ s sarcoma associated- herpesvirus ( KSHV ) because of the correlation 
between the virus and Kaposi’ s sarcoma. HHV-6 and HHV-7 infect T lymphocytes. HHV-6 is the cause 
of exanthema subitum. HHV-6 infection can result in febrile syndromes with bone marrow suppression 
similar to CMV viral syndrome. HHV-6 has also been reported as a cause of hepatitis, pneumonitis. 
Symptomatic disease due to HHV-7 has been less well documented. Indirect effects of viral replication 
may include interactions between HHV-6 and -7, and the development of CMV disease. 
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4. 疱疹 病毒 感染 人 体 后 可 表现 为 溶 细 胞 性 感染 、 潜 伏 感 染 和 细胞 永生 化 ( 如 EBV )， 而 可 在 
体内 不 同 部 位 建立 潜伏 感染 是 疱疹 病毒 感染 的 重要 特征 之 一 。 如 HSV-1 主要 潜伏 于 三 又 神经 节 
HSV-2 HA FARA TI, 而 EBV 则 主要 潜伏 于 B 淋 巴 细胞 内 。 一 旦 病毒 被 再 激活 , 可 转 为 显 性 感染 ， 

5. 大 多 数 病 毒 (EBV、HHV-6 和 HHV-7 除 外 ) 均 能 在 人 二 倍 体 细 胞 复制 增殖 ， 产 生 明显 的 细 
胞 病毒 ( CPE )， 表 现 为 细胞 肿胀 、 变 圆 、 形 成 多 核 巨细 胞 ， 并 产生 核 内 嗜 酸性 包涵 体 。 

人 类 三 种 亚 科 的 疱疹 病毒 主要 生物 学 特征 及 其 所 致 疾病 见 表 28-1。 

病毒 基因 组 结构 和 转录 产物 ”疱疹 病毒 的 基因 组 为 线性 dsDNA， 核 心 约 为 75nm， 不 同 疱疹 
病毒 的 基因 组 DNA 组 成 差异 较 大 。 多 数 奖 疹 病 毒 的 DNA 分 子 由 长 独特 片段 (unique long, UL) 
和 短 独 特 片 段 (unique short, US) 共 价 连接 组 成 ， 并 有 内 部 重复 序列 (internal repeat, IR) 和 
末端 重复 序列 (terminal repeat, TR )， 在 不 同 的 疱疹 病毒 中 重复 序列 的 数量 和 长 度 也 不 同 。 其 中 
VZV 有 一 组 倒置 重复 ， 形 成 两 种 异 构 体 ; HSV 和 CMV 均 有 两 组 倒置 重复 ， 各 形成 四 种 异 构 体 ; 
EBV、HHV-6 和 HHV-8 仅 为 顺 向 重复 而 无 倒置 重复 ， 故 无 异 构 存 在 。 这 些 重 复 序 列 的 存在 与 某 
些 疱 疹 病 毒 基 因 组 重组 形成 异 构 体 (isomer ) 以 及 进入 感染 细胞 核 内 病毒 DNA 的 环 化 有 关 C 图 
28-2 )。HHV 含 有 71 ~ 208 个 基因 ， 能 编码 67 ~ 197 种 蛋白 。 已 鉴定 的 编码 基因 有 糖 蛋 白 和 主要 
衣 壳 蛋白 基因 、 与 复制 相关 的 酶 基因 和 与 潜伏 有 关 的 转录 体 。 基 因 组 的 某 些 区 域 有 保守 序列 ， 另 
一 些 基因 与 人 染色 体 同 源 。 在 疱疹 病毒 内 ， 用 限制 性 内 切 酶 分 析 和 上 比较 病毒 基因 组 ， 有 助 于 流行 
病 学 调查 。 

疱疹 病毒 的 复制 

疱疹 病毒 感染 通常 以 病毒 DNA 复 制 为 界定 ， 划 分 为 早期 的 和 晚期 的 感染 ， 早 期 感染 主要 合 
成 病毒 的 调控 蛋白 ， 而 晚期 感染 主要 合成 病毒 的 结构 蛋白 , 疱疹 病毒 与 细胞 表面 受 体 相互 作用 后 ， 


图 28-1 疱疹 病毒 结构 示意 图 
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表 28-{1 ”人 类 三 种 亚 科 疙 疹 病 毒 主要 生物 学 特征 与 所 致 疾病 * 
种 类 主要 生物 学 特征 


亚 科 正式 命名 BRS 宿主 范围 。 复制 周期 “细胞 病变 ”潜伏 部 位 Teen 
a AWS EES B, 多 种 ”增殖 迅速 ”明显 ， 三 又 神经 RS ( 原 发 或 潜伏 感染 再 激 
病毒 1 型 ”病毒 1 型 上 皮 细 胞 和 溶 细胞 PAME W) ARK ( 原 发 或 潜伏 感染 
(HHV-1) (HSV- 1). 成 纤维 细胞 性 感染 神经 节 神 ”再 激活 )、 脑 炎 / 脑 膜 脑 炎 ( 原 
经 细胞 发 或 潜 估 感染 再 激活 ) 
人 疱疹 ”单纯 疱疹 Re, 上皮 “增殖 迅速 ”明显 ， HAST EIRAS ( 原 发 或 潜伏 再 激 
病毒 2 型 ”病毒 2 型 细胞 和 成 纤 溶 细胞 神经 细胞 ” 活 感 染 )、 新 生 儿 疱疹 ( 围 产 期 
(HHV-2) (HSV-2) 维 细胞 性 感染 感染 ) 
人 疱疹 KIZ- UB. 少数 ”增殖 较 明显 ， Ra AS ”水 疝 ( 原 发 感染 ) 带 状 疱疹 ( 潜 
病毒 3 型 ”疱疹 病毒 AWEKA ”缓慢 溶 细胞 。 ”神经 或 鼎 ” 伏 感 染 再 激活 ) 
(HHV-3 ) (VZV) 胞 和 成 纤维 性 感染 ”神经 感觉 
细胞 神经 节 
B 人 疱疹 ABA Bes, 白细胞， 增殖 缓慢 ”病变 细胞 ”分 泌 性 腺 ”巨细 胞 包涵 体 病 ( 先天 性 感 
病毒 5 型 ” 胞 病毒 少数 人 的 上 肿胀 , PA 体 ， 肾脏、 染 )、 间 质 性 肺炎 ( 原 发 及 潜伏 
(HHV-5) (HCMV) ” 皮 细 胞 和 成 XA, JE 白细胞 感染 再 激活 )、 巨 细胞 病毒 性 肝 
纤维 细胞 成 巨细 胞 炎 ( 原 发 及 潜伏 感染 再 激活 )、 
病变 脑 炎 /脑膜 炎 ( 潜伏 感染 再 激 


活 )、 输 血 后 单 核 细 胞 增多 症 
KE 人 疱疹 JUR, FER ”长 期 潜伏 ， 出 现 气球 淋巴 组 织 ， 婴 幼儿 玫瑰 疹 
病毒 6 型 ”病毒 6 型 UREA 增殖 性 感 ” 样 病变 ”唾液 腺 
(HHV-6) ( HHV-6 ) 染 时 复制 
周期 较 长 
人 疱疹 RE ^E, FUG ”长 期 潜伏 ， 出 现 气球 唾液 腺 Boh LEE 
病毒 7 型 ”病毒 7 型 ” CD4'T 细 胞 增殖 性 感 ” 样 病变 


(HHV-7) (HHV-7 ) 染 时 复制 
周期 长 
y 人 疱疹 ” EB 病毒 ^E. ESR ”长 期 潜伏 ， 军 见 明 显 淋巴 组 织 ,: 传染 性 单 核 细 胞 增多 症 ( 原 发 
病毒 4 型 (EBV) 染 B 细 胞 增殖 性 感 ”的 细胞 病 B 细 胞 FRYE), Burkitt PREV (JAR 
( HHV-4 ) 染 时 复制 ” 变 ， 能 转 Ye). MASS 


周期 长 化 B 细 胞 
AEE 卡 波 济 肉 瘤 F, 主要 感 ”长 期 潜伏 ， 很 少 出 现 B 细 胞 , Me 卡 波 济 肉瘤 
病毒 8 型 ”相关 疱疹 病 染 B 细 胞 增殖 性 感 ”明显 的 细 IER? 前 
(HHV-8) Fë ( KSHV ) 染 时 复制 ” 胞 病变 ， 列 腺 ? 
周期 长 BOR TE? 
* 参考 国际 病毒 命名 委员 会 疱疹 病毒 研究 小 组 1992 年 报告 


病毒 包 膜 与 细胞 膜 发 生 融合 ， 使 核 衣 壳 通过 细胞 质 和 核 腊 相连 ,将 HHYV 基因 组 释放 至 核 内 ， 引 
起 基因 组 的 转录 和 翻译 。 HHV 基 因 组 的 转录 和 看 白质 的 合成 是 一 一 种 相互 协调 和 相互 调控 的 程序 
化 过 程 : 中 即刻 早期 蛋白 Co 蛋白 )， 主 要 是 DNA 结合 蛋白 ， 能 反 式 激 活 和 调节 B 基因 和 yy 基因 的 
表达 ， 促 进 早期 蛋白 和 晚期 蛋白 的 合成 ， 句 早期 蛋白 (和 蛋白 )， 是 转录 因子 和 聚合 酶 等 ， 参 与 病 
毒 DNA 复 制 、 转 录 和 和 蛋白 质 合成 。 其 也 是 Y 基 因 的 反 式 激活 因子 ， 能 关闭 细胞 大 分 子 合成 ; Om 
期 蛋白 〈Y 和 蛋白 )， 在 病毒 基因 组 复制 后 产生 ， 对 早期 蛋白 和 即刻 早期 蛋白 有 反馈 抑制 作用 。 晚 期 
蛋白 主要 是 结构 蛋白 ， 已 经 至 少 有 35 种 之 多 ,包括 7 种 核 衣 壳 蛋 白 和 十 多 种 包 膜 糖 蛋白 。DNA 
复制 和 装配 在 细胞 核 内 进行 ， 核 衣 壳 通过 核 膜 或 高 尔 基 体 获得 包 膜 。 在 研究 HSV 时 发 现 ， 当 病 
毒 DNA 进 入 核 内 ， 细 胞 DNA 修复 酶 将 病毒 线性 DNA 环 化 ， 环 化 的 DNA 基因 组 潜伏 在 细胞 内 ， 
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图 28-2 疱疹 病毒 基因 组 结构 示意 图 
A Murray PR, et al. Medical Mio Toe . Sth ed. St Louis: Mosby, 2005 
MARR: ABA: MEPL: 白色 ， 顺 向 重复 ; UL: 长 独特 序列 ， US: 是 独特 序列 ; HSV 和 HCMY 有 了 两 组 
BRIE, TR ARK: VZV AH Oe Hg KA, TBV、HHYR 和 HIV-6 仅 有 顺 向 重复 ， 
He Jp HE 


仅 能 产生 潜伏 相关 转录 体 〈1latency-associated transcript, LAT )， 但 不 能 翻译 蛋白 ; 在 增殖 型 感 ce 
3 Be PAE H3] BZ 8 39] 88: LRL M tl 4L DNA 修复 酶 ， 使 病毒 维持 线性 DNA 基因 组 ， 进 行 DN 
复制 和 转录 ， 产 生 感 染 性 病毒 颗粒 。 

疱疹 病毒 在 人 群 中 感染 广泛 ， 可 引起 多 种 临床 疾病 ， 其 感染 类 型 主要 有 : 中 显 人 性 感染 (apparent 
infection): 初次 感染 (或 称 原 发 感染 ) 疱疹 病毒 后 ， 少 数 人 可 表现 为 显 性 感染 ， 主 要 见于 婴 幼 
儿 和 无 特异 性 免疫 力 者 。 病 毒 大 量 增殖 并 导致 细胞 破坏 ， 出 现 临床 证 状 ; @@ 潜 伏 感 染 (latent 
infection ); 指 原 发 感染 ( primary infection ) 后 少数 病毒 不 被 清除 ， 以 非 活 化 状态 存留 于 机 体内 。 病 
毒 不 增殖 ， 也 不 破坏 细胞 ， 与 宿主 细胞 处 于 暂时 平衡 状态 。 一 旦 病毒 被 激活 (reactivation )， 可 转 
为 显 性 感染 ， 疾 病 复发 。 形 成 潜伏 感染 是 疱疹 病毒 感染 的 重要 特征 之 一 ， 不 同 的 疱疹 病毒 其 体内 
潜伏 部 位 不 同 ， 如 HSV-1 主要 法 伏 于 三 又 神经 节 、HSV-2 潜 伏 于 骨 神 经 节 ， 而 EBV 则 主要 潜伏 于 
B 淋 巴 细胞 内 ; QAR (integration): 病毒 基因 组 的 一 部 分 整合 于 宿主 细胞 的 DNA 中 ， 导 致 
细胞 转化 。 这 种 作用 与 某 些 疱 疹 病 毒 ( 如 EB 病毒 ) 的 致癌 机 制 有 关 ; 二 先天 性 感染 (congenital 
infection): 某 些 疱疹 病毒 ( 如 HCMV、HSV ) 经 胎盘 感染 胎儿 ， 可 引起 先天 性 畸形 。 


第 一 节 ”单纯 疱疹 病毒 


单纯 疱疹 病毒 (herpes simplex virus, HSV) 是 疱疹 病毒 的 典型 代表 ， 属 a 疱疹 病毒 亚 科 ， 有 
HSV-1 和 HSV-2 两 种 血清 型 。 主 要 特点 是 宿主 范围 广 ， 可 感染 人 和 多 种 动物 ， 如 家 免 、 小 鼠 等 。 复 
制 增殖 周期 短 ， 致 细胞 病变 能 力 强 ， 在 感觉 神经 节 中 形成 潜伏 感染 。 最 早 发 现 的 人 类 疱疹 病毒 就 是 
HSV。19 世 纪 后 期 利用 体外 细胞 培养 分 离 病毒 技术 ,根据 细胞 病变 特点 将 冶 病 毒 和 疱疹 病毒 区 分 开 。 
20 世 纪 初 已 明确 HSV 及 其 所 致 的 疾病 ， 但 直到 20 世 纪 60 年 代 才 发 现 HSV 有 两 个 血清 型 ， 本 世纪 
初 已 完成 HSV-1 和 HSV-2 全 基因 测序 工作 ， 对 HSV 基因 组 序列 、 基 因 产 物 、 病 毒 复制 及 基因 调控 
系统 有 了 全 新 的 了 解 。 
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一 、 生 物 学 性 状 

形态 与 结构 HSV 具 有 上 典型 的 疱疹 病 
毒 形态 特征 ， 有 包 膜 ， 病 毒 体 呈 球形 ， 直 径 
120 ~ 150nm， 病 毒 核酸 为 线性 dsDNA， 长 约 
150kb， 至 少 编码 70 多 种 和 蛋白质。 其 中 病毒 编 
码 的 核糖 核 昔 酸 还 原 酶 、 胸 背 激 酶 能 促进 核 苷 
酸 的 合成 : DNA 酶 则 催化 病毒 DNA 复制 。 病 
毒 酶 对 基质 的 特异 性 催化 作用 可 作为 抗 病毒 药 
物 的 靶 位 (图 28-3 )。 

HSV 糖 蛋白 ”HSV 包 膜 糖 蛋白 至 少 有 11 dem 
种 ， 在 病毒 增殖 复制 和 致 病 过 程 中 发 挥 重 要 作 8253 mm 
用 ,也 是 诱导 机 体 免 疫 应 答 的 主要 抗原 。 目 
前 已 发 现 并 正式 命名 的 HSV 包 膜 糖 蛋白 分 别 是 gBB、gC、gD、gE、gG、gH、g1、gJ、gL、gKK 和 
gM; 它们 以 独立 或 复合 体 的 形式 发 挥 不 同 的 作用 。 其 中 gB、gD 和 gH 是 HSV 产 生 有 感染 性 子 代 所 
必需 的 ，gB 和 gD 有 其 有 吸附 和 辅助 穿 人 细胞 的 功能 ， 与 病毒 的 感染 有 关 ;， gD 还 是 免疫 原 性 最 强 的 
中 和 抗原 ， 可 诱导 机 体 产 生 中 和 抗体 ， 已 用 于 研制 亚 单位 疫苗 ;gH 有 融合 人 胞 和 病毒 释放 的 功能 。 
gC、gE 和 区 为 结构 糖 蛋 白 ， 具 有 免疫 逃逸 功能 。 另 外 ，gC 为 补体 C3 的 受 体 ，gE/gI 复 合 物 是 IgG 
Fc 的 受 体 ， 能 阻止 抗体 的 抗 病毒 作用 。gG 为 型 特异 性 糖 蛋 白 , 分 gG-1 和 gG-2， 以 区 分 HSV-1 和 
HSV-2 血清 型 。 

血清 型 HSvV 有 两 种 血清 型 ， 即 HSV-1 和 HSV-2， 亦 称 HHV-1 和 HHV-2。HSV-1 常 引起 人 腰 
部 以 上 黏膜 和 破损 皮肤 (如 口 、 眼 、 层 ) 以 及 神经 系统 感染 ; HSV-2 型 则 主要 引起 人 腰部 以 下 (如 
外 生殖 器 ) 的 感染 。HSV-1 和 HSV-2 常 用 gG 型 特异 性 单位 抗 结合 试验 分 型 外 ， 还 可 根据 细胞 选择 
性 试验 、 省 乙烯 脱氧 尿 苷 ( BVDU) 抗 性 实验 以 及 病毒 DNA 限制 性 内 切 酶 酶 切 图 谱 等 进行 分 型 。 

培养 特性 ”HSV 能 在 多 种 细胞 中 增殖 ， 产 生 明 显 的 病毒 致 细胞 病变 效应 ( cytopathic effect, 
CPE )。 常 用 人 胚 肺 、 人 胚 肾 细 胞 、 地 鼠 肾 或 原 代 免 肾 等 细胞 分 离 培养 病毒 。 病 毒 感光 细胞 后 ， 多 
在 48 小 时 内 出 现 CPE, 表现 为 细胞 肿胀 、 变 圆 及 融合 , 并 在 核 内 出 现 嗜 酸 性 包涵 体 , 继 之 很 快 脱落 、 
ARF 

HSV 对 动物 的 感染 范围 ”宿主 范围 较 广 。 常 用 的 实验 动物 有 小 鼠 、 上 肽 鼠 和 家 免 等 。 接 种 途径 
不 同 可 产生 不 同 的 感染 结果 ， 如 免 角 膜 接 种 引起 疱疹 性 角膜 炎 ， 小 鼠 脑 内 或 腹腔 内 接种 引起 疱疹 性 
脑 炎 ， 生 殖 道 接种 则 引起 生殖 器 疱疹 。 


二 、 致 病 性 与 免疫 性 

HSV 在 人 群 中 感染 非常 普遍 。 人 初次 感染 HSV 后 大 多 无 明显 临床 症状 ， 隐 性 感染 约 占 80% ~ 
90%， 显 人 性 感染 只 占 少数 。 传 染 源 为 患者 和 病毒 携带 者 。HSV-1 和 HSV-2 传 播 途径 不 尽 相 同 ， 由 此 
两 型 病毒 感染 的 临床 特点 也 不 同 。 病 毒 经 笑 膜 和 破损 皮肤 进入 人 体 ， 多 数 细胞 表现 为 溶 细胞 感染 。 
殿 型 的 病理 损伤 为 皮肤 黏膜 水 瘤 ， 奖 液 中 充满 病毒 颗粒 和 细胞 碎片 。HSV-1 主要 通过 直接 或 间接 接 
触 传播 。 病 毒 感染 人 的 口腔 、 皮 肤 昔 膜 、 眼 结膜 及 中 枢 神 经 系统 ， 引 起 齿 口 炎 、 层 疱疹 、 咽 炎 、 角 
膜 结 膜 炎 和 疱疹 性 脑 炎 ;， HSV-2 通 常 为 性 传播 ， 侵 犯 生殖 器 及 生殖 道 黏膜 ， 引 起 生殖 器 疱疹 。 病 毒 
亦 可 经 胎盘 或 产道 垂直 传播 ， 孕 妇 生 殖 道 疱疹 可 于 分 娩 时 将 病毒 传 给 新 生 儿 。 

RARE HSV- 原 发 感染 的 主要 临床 表现 为 皮肤 与 黏膜 局 部 疱疹 ， 多 发 生 于 6 个 月 到 2 岁 的 
BJL KEI 10% ~ 15% 的 原 发 感染 表现 为 显 性 感染 。 常见 为 疱疹 性 此 口 炎 ( gingivostomatitis ), 
在 口腔 和 牙 此 和 有 膜 上 出 现成 群 疱疹 ， 疱 疹 破 裂 后 形成 溃疡 ， 病 灶 内 含 大 量 病毒 。 此 外 ， 还 可 引起 疱 


疙 病毒 电镜 照片 ( 
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Devi fa is 、 皮 肤 疱疹 性 湿疹 或 疱疹 性 脑 炎 等 。HSV-2 的 原 发 感染 多 发 生 于 性 生活 后 ， 主 要 引起 生 
殖 器 疱疹 ( genital herpes )。 属 性 传播 性 疾病 (STD )， 原 发 性 生殖 器 疱疹 较 严重 ， 表 现 为 皮肤 和 条 
膜 水 疱 性 演 疡 ， 有 剧 痛 。 原 发 性 生殖 器 疱疹 80% 由 HSV-2 引 起 ， 仪 少数 由 HSV-15 引 | 起 。 

潜伏 及 再 激活 感染 ”HSV 原 发 感染 后 ,机体 很 快 产生 特异 性 免疫 力 ， 能 将 大 部 分 病毒 清除 而 
使 症状 消失 。 但 有 少数 病毒 可 长 期 潜伏 在 神经 节 中 的 神经 细胞 内 ， 不 表现 临床 症状 ， 与 机体 处 于 相 
对 平衡 状态 。HSV-1 的 潜伏 场所 是 三 叉 神经 节 利 颈 上 神经 节 ， 而 HSV-2 潜 伏 于 骸 神 经 节 。 当 机 体 受 
到 各 种 非特 异性 刺激 ， 如 发 热 、 寒 冷 、 日 晒 、 月 经 、 情 绪 紧 张 ， 或 某 些 细菌 、 病 毒 感染 ,或 使 用 肾 
上 腺 皮质 激素 等 ,潜伏 的 病毒 被 激活 重新 增殖 ， 增 殖 的 病毒 沿 感 觉 神 经 纤维 轴 索 下 行 到 末梢 支配 的 
上 皮 细 胞 内 继续 增殖 ， 引 起 复发 性 局 部 疱疹 。HSYV 的 病毒 再 激活 感染 导致 疾病 复发 较 常 见 ， 感 染 
往往 与 原 发 感染 是 在 同一 部 位 。 例 如 ， 原 发 疾病 是 疱疹 性 角膜 炎 ， 复 发 部 位 也 在 角膜 。 复 发 性 角膜 
炎 病 变 可 导致 角膜 溃疡 、 疗 痕 ， 是 致 育 的 主要 原因 之 一 。 

先天 性 感染 ”有 宫 内 、 产 道 以 及 产后 接触 感染 三 种 途径 ， 其 中 产道 感染 最 为 常见 。 孕 妇 如 患 有 
急性 期 生殖 器 疱疹 ， 则 可 在 分 娩 时 通过 感染 的 产道 感染 胎儿 ， 可 导致 新 生 儿 皮肤 、 眼 和 口 等 暴露 部 
位 局 部 疱疹 ， 重 症 患 儿 表现 为 疱疹 性 脑 炎 或 播 散 性 感染 。 妊 娠 期 妇女 因原 发 感染 或 潜伏 的 HSV 被 
激活 ， 病 毒 可 通过 胎盘 或 经 宫颈 逆行 感染 胎儿 ， 引 起 流产 、 早 产 、 死 胎 或 先天 性 畸形 。 新 生 儿 产后 
如 接触 HSV 感染 者 或 外 界 环 境 中 的 感染 源 也 可 被 感染 。 

以 往 认 为 HSV-2 感染 与 子宫 颈 瘤 的 发 生 有 关 ,， 但 HSV 与 恶性 肿瘤 的 因果 关系 尚 缺乏 足够 证 据 。 
目前 一 般 认为 在 子宫 颈 瘤 的 发 生 中 ，HSV-2 感染 可 能 有 协同 作用 。 

在 抗 HSV 感染 中 ， 细 胞 免疫 较 体 液 免 疫 更 为 重要 ， 细 胞 免疫 涉及 CTL 、Tn 多 种 T 细 胞 亚 群 ， 
以 及 活化 巨 噬 细 胞 ，NK 细胞 等 潜伏 的 HSV 再 激活 感染 引起 疾病 复发 后 ， 血 清 中 的 中 和 抗体 迅速 回 
升 ， 发 挥 中 和 抗体 对 消除 游离 病毒 的 作用 ， 阻 止 病毒 在 体内 扩散 ， 但 不 能 有 效 阻 止 病毒 向 神经 组 织 
的 移行 ， 对 潜伏 在 神经 节 细 胞 内 的 病毒 无 中 和 作用 。 当 以 后 再 次 出 现 刺 激 因素 时 ， 又 会 引发 再 激活 
感染 潜伏 的 病毒 终生 持续 存在 。 

HSV 与 基因 治疗 ”利用 HSV-1 嗜 神经 细胞 并 在 其 中 建立 潜伏 感染 的 特点 ，HSV-1 可 改造 为 外 
源 基 因 导 和 的 有 效 载 体 ， 可 能 应 用 于 中 枢 神 经 系统 疾病 的 基因 治疗 。 另 外 ， 单 纯 疱 疹 病 毒 胸 苷 激酶 
(HSV-TK ) 基因 作为 目前 研究 最 多 的 自杀 基因 ， 常 用 于 肿瘤 基因 治疗 研究 。 


三 、 微 生物 学 检查 法 

病毒 分 离 与 鉴定 ”标本 常 采 取水 疱 液 、 唾 液 、 角 膜 拭 子 或 角膜 刮 取 物 、 阴 道 拭 子 和 脑 贿 液 等 。 
标本 经 常规 处 理 后 接种 于 免 肾 细胞 和 人 胚 肾 细胞 等 易 感 细胞 进行 分 离 培养 。 病 毒 增殖 很 快 ， 一 般 于 
2~ 3 天 后 即 可 出 现 CPE， 其 病变 特点 为 细胞 肿胀 、 变 圆 ， 形 成 融合 细胞 等 ， 据 此 可 初步 判定 。 再 
用 中 和 试验 、DNA 酶 切 电泳 分 析 及 HSV-1 和 HSV-2 的 单 克 隆 抗体 免疫 荧光 试验 等 进一步 分 型 鉴定 。 

快速 诊断 HSYV 感染 的 早期 诊断 对 及 时 抗 病毒 治疗 有 重要 意义 ， 特 别 是 对 疱疹 性 脑 炎 和 疱疹 
性 角膜 炎 患 者 尤为 重要 。 常 用 免疫 荧光 技术 、 免 疫 酶 技术 等 检查 细胞 内 HSV 特异 性 抗原 ; 亦 可 用 
核酸 杂交 或 PCR 方 法 检测 标本 中 有 无 病毒 特异 性 核酸 。 

血清 学 诊断 ”临床 上 常用 酶 联 免疫 吸附 试验 (ELISA ) 和 间接 免疫 荧光 法 (IFA ) 检测 HSV 特 
异性 抗体 。 特 异性 IgM 抗体 阳性 提示 近期 感染 ， 特 异性 IgG 抗体 的 检测 常用 于 血清 流行 病 学 调查 。 


上 四、 防治 原则 

目前 对 HSV 感 染 尚 无 特异 性 的 预防 措施 。 应 注意 避免 与 患者 密切 接触 ， 切 断 传播 途径 。 如 孕 
妇 产 道 有 HSV-2 感 染 ， 可 进行 剖 宫 产 以 避免 新 生 儿 感染 。 重 症 新 生 儿 HSV 感 染 应 及 早 给 予 有 效 的 
抗 病毒 药物 治疗 。 无 环 鸟 背 (acyclovir, ACV, MERE ) MAAS (ganciclovir, GCV, HH 
洛 韦 ) 已 局 部 用 于 治疗 生殖 器 疱疹 和 疱疹 性 角膜 炎 等 ， 可 缩短 排毒 时 间 ， 促 进 病灶 愈合 ; 也 可 静脉 
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注 药 治 疗 全 身 性 疱疹 或 疱疹 性 脑 炎 ， 治 疗效 果 均 较 好 ， 但 不 能 防止 潜伏 感染 的 复发 。 干 扰 素 也 可 用 
于 疱疹 的 治疗 。 
正在 研制 HSV 糖 蛋白 亚 单 位 疫苗 。 


二 节 ”水 癌 - 带 状 疱疹 病毒 


IKAS - PAR FI (varicella-zoster virus, VZV) 是 引起 水 阁 和 带 状 疱疹 两 种 疾病 的 病原 体 。 
在 儿童 初次 感染 时 引起 水 癌 ( varicella )， 病 愈 后 病毒 潜伏 在 体内 ， 人 少数 人 在 青春 期 或 成 年 后 潜伏 病 
毒 再 激活 致 感染 复发 引起 带 状 疱疹 ( zoster )， 故 称 为 水 癌 - 带 状 疱疹 病毒 。 


mn" 生物 学 性 状 


VZV 即 为 HHV-3， 只 有 一 个 血清 型 。 生 物 学 性 状 大 多 同 HSV 相 似 。 包 括 : 二 在 感 觉 神经 节 中 
形成 潜伏 感染 ; 外 细胞 免疫 反应 在 疾病 控制 中 起 重要 作用 ; 四 同样 也 表达 胸 苷 激酶 C TK )， 对 抗 病 
毒药 物 敏感 ，@ 皮 肤 损 伤 以 水 疱 为 主 等 。 但 与 HSV 不 同 的 是 VZV 通过 呼吸 道 感染 ,病毒 在 局 部 淋 
巴 组 织 增 殖 后 ， 通 过 全 身 感染 累及 皮肤 。 

VZV 在 HHV 中 基因 组 最 小 ， 长 约 120 ~ 130kb， 大 约 编 码 70 种 不 同 的 蛋白 质 。 在 体外 培养 的 人 
或 猴 成 纤维 细胞 或 人 上 皮 细 胞 中 增殖 ，CPE 出 现 较 缓慢 ; 观察 感染 的 细胞 可 见 到 核 内 嗜 酸性 包涵 
体 和 形成 多 核 巨 细胞 。 一 般 实 验 动 物 及 鸡 豚 对 此 病毒 不 敏感 。 


二 、 致 病 性 与 免疫 性 

人 是 VZV 的 唯一 宿主 ， 皮 肤 是 该 病毒 的 主要 靶 细 胞 。VZV 传染 性 极 强 ， 传 染 源 主 要 是 患者 ， 
水 癌 患 者 急性 期 水 疱 内 容 物 及 上 呼吸 道 分 泌 物 或 带 状 疱疹 患者 水 疱 内 容 物 都 含有 高 滴 度 病毒 。 儿 童 
普遍 易 感 ， 在 易 感 人 群 中 发 病 率 可 高 达 90%。 

婴 幼 儿 初 次 感染 VZV 所 致 疾病 称 水 总， 好 
发 年 龄 为 3 ~ 9 岁 ， 多 在 冬 春季 流行 ， 病 毒 主要 
经 呼吸 道 飞 沫 传播 或 接触 传播 。 人 侵 病 毒 先 在 
局 部 〈 口 咽 部 ) 淋巴 结 增殖 后 ， 进 入 血 流 到 达 
单 核 吞噬 细胞 系统 内 大 量 增 殖 ， 病 毒 再 次 人 血 
形成 第 二 次 病毒 血 症 ， 随 血 流 散布 到 全 身 ， 最 
终 定位 于 皮肤 。 约 经 2 ~ 3 周 潜伏 期 后 全 身 皮肤 
HOS. KA, FURAN. BBD 
HERZELE, WER TRS, 常 伴 有 发 热 ( 图 
28-4 )。 

儿童 患 水 六 一般 病情 较 轻 ， 是 一 种 良性 、 a 
自 限 性 疾病 ， 偶 发 并 发 证， 如 病毒 性 脑 炎 或 肺 图 28-4 ”水 痘 患 儿 背部 皮疹 照片 
炎 。 但 在 细胞 免疫 缺陷 、 白 血 病 或 长 期 使 用 免 
疫 抑 制剂 的 儿童 可 表现 为 重症 , 甚至 危及 生命 。 成 人 患 水 总 时 一 般 病情 较 重 ,20% ~ 30% 并 发 肺炎 ， 
病死 率 亦 高 。 孕 妇 患 水 冶 的 表现 亦 较 严 重 ， 并 可 引起 胎儿 畸形 ， 流 产 或 死 产 。 新 生 儿 水 阁 感 染 常 为 
播 散 性 ， 死 亡 率 较 高 ， 水 总 性 脑 炎 幸存 者 可 留 有 永久 性 后 遗 症 。 

带 状 疱疹 仅 发 生 于 过 去 有 水 辣 病 史 的 患者 ， 成 人 和 老年 人 多 见 ， 发 病 率 随 年 龄 增 大 而 增高 。 儿 
BGR, Des Aa RHA HAN RHA TP LU TERA SBE 
力 下 降 时 ， 受 某 些 因素 ( 如 冷 、 热 、 药 物 、X 射线 、 器 官 移植 等 ) 的 刺激 ， 潜 伏 的 病毒 被 激活 ， 病 
毒 治 神经 轴 突 到 达 所 支配 的 皮肤 细胞 内 增殖 ， 发 生 疱 疹 ( 图 28-5 )。 
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图 28-5 ”VZV 在 体内 的 潜伏 再 扩散 途径 示意 图 


因 疱 疹 沿 神经 分 布 排列 呈 带 状 ， 故 称 带 状 
疱疹 。 带 状 疱疹 常 发 生 在 身体 的 一 侧 ， 以 躯干 
中 线 为 界 , 好 发 部 位 为 胸 、 腹 部 , 疼痛 剧烈 (图 
28-6 )。 

如 侵犯 三 叉 神经 眼 侧 支 ， 可 波及 角膜 引起 
角膜 溃疡 甚至 失明 。 偶 尔 也 有 发 生 脑 炎 者 。 带 
状 疱疹 的 发 病 呈 散发 性 ， 各 种 年 龄 的 人 群 均 有 
发 生 ， 但 以 60 岁 以 上 的 老年 人 居多 ， 发 病 后 
大 多 都 终身 不 再 发 生 ， 复 发 率 仅 为 4% 左 右 。 
带 状 疱疹 患者 的 疱疹 内 容 物 含有 病毒 ， 因 而 往 


往 成 为 儿童 水 总 的 传染 源 。 /—— 
儿童 患 水 辣 后 ， 机 体 产生 持久 的 特异 性 细 eo eae 


免疫 和 体液 免疫 ， 极 少 再 患 水 总 。 但 体内 产 
生 的 病毒 中 和 抗体 ， 不 能 有 效 清 除 神经 节 中 的 病毒 ， 故 不 能 阻止 带 状 疱疹 的 发 生 。 


三 、 微 生物 学 检查 法 

根据 临床 表现 即 可 做 出 诊断 。 必 要 时 可 取 病 损 皮 肤 水 疱 基底 部 标本 、 皮 肤 刊 取 物 、 水 疱 液 、 
活检 组 织 等 做 HE 染色 ， 检 查核 内 嗜 酸性 包涵 体 和 多 核 巨 细胞 等 。 快 速 诊断 也 可 用 单 克隆 抗体 免疫 
荧光 染色 法 检测 VZV 抗原 ， 以 及 用 FAMA、ELISA、 间 接 免 疫 荧 光 和 微量 中 和 试验 检查 VZV 特异 
性 IgM 抗 体 ， 这 类 抗体 在 皮疹 消退 后 数 周 便 降 低 到 检 不 出 的 水 平 。 因 此 ， 测 出 特异 性 IgM 抗 体 对 
VZV 感染 有 诊断 意义 。 也 可 用 PCR 技 术 检 测 标 本 VZV DNA。 电 子 显微镜 可 对 病毒 颗粒 进行 形态 
学 观察 。 分 离 病毒 时 用 人 胚 成 纤维 细胞 ， 出 现 CPE 时 可 用 中 和 试验 和 免疫 学 技术 对 其 作出 特异 性 
鉴定 。 


四 、 防 治 原则 

VZV 减 毒 活 疫苗 的 大 量 人 群 接种 已 成 功用 于 特异 性 预防 ， 接 种 人 群 为 1 岁 以 上 健康 未 感染 
VZV 的 易 感 儿童 。 带 状 疱 疹 免 疫 球 蛋 白 (VZVig) 可 给 免疫 抑制 患者 注射 ， 对 预防 或 减轻 VZV 感 
染 有 一 定 效 果 。 

正常 儿童 患 水 姜 一 般 不 需要 抗 病毒 治疗 。 抗 病毒 药物 主要 用 于 治疗 免疫 抑制 患 儿 的 水 癌 ， 成 人 
水 总和 带 状 疱 次 。 对 VZV 有 效 的 抗 病毒 药物 包括 阿 昔 洛 韦 CACV ) 和 于 扰 素 等 。 
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三 节 人 巨细 胞 病毒 


巨细 胞 病毒 (cytomegalovirus, CMV) 属 B 疱 疹 病 毒 亚 科 ， 即 HHVS， 是 巨细 胞 包涵 体 病 
( cytomegalic inclusion disease, CID) 的 病原 体 。 该 病毒 在 自然 界 普遍 存在 ,包括 人 、 和 鼠 、 马 、 牛 
和 猪 等 巨细 胞 病毒 ， 致 和信 类 疾病 的 为 人 巨细 胞 病毒 (human cytomegalovirus, HCMV )。HCMV 是 
1956 年 从 一 死 于 CID 婴儿 的 唾液 腺 中 首次 分 离 出 来 ， 由 于 该 病毒 引起 的 典型 细胞 病变 为 细胞 体积 
明显 变 大 ， 核 内 和 胞 浆 内 出 现 包涵 体 ，1960 年 将 该 病毒 命名 为 巨细 胞 病毒 。1973 年 国际 病毒 命名 
委员 会 疱疹 病毒 研 究 组 将 此 病毒 正式 命名 为 人 类 疱疹 病毒 5 型 ( HHV-5 )。 人 群 中 HCMV 感 染 非常 
普遍 ， 备 受 关注 的 是 HCMYV 是 引起 先天 性 畸形 的 重要 病原 之 一 ; 在 机 体 免 疫 功能 低下 时 ， 易 发 生 
显 性 感染 ; 也 是 免疫 抑制 患者 〈 如 器 官 移植 、 肿 瘤 和 AIDS 患 者 等 ) 死亡 的 重要 原因 。 


一 、 生物 学 性 状 

形态 与 结构 “具有 典型 的 疱疹 病毒 的 形态 结构 ,在 包 膜 与 衣 壳 间 有 一 层 均 质 的 被 膜 (tegument ), 
结构 完整 的 病毒 颗粒 直径 约 180 ~ 250nm ( 图 28-7 )。 病 毒 体 最 外 层 是 含有 多 种 糖 蛋 白 (MgB, 
即 糖 蛋白 B ) 的 脂 质 包 膜 。HCMYV 尚 存 在 一 些 不 同 于 其 他 疱疹 病毒 的 形态 特征 。 电 镜 下 观察 ， 
HCMY 感染 的 细胞 可 释放 出 三 种 类 型 的 病毒 颗粒 ， 除 上 述 完整 的 典型 病毒 颗粒 病毒 体外 ， 还 有 非 
感染 性 的 致密 颗粒 及 包 膜 颗粒 。 致 密 颗粒 大 量 存在 于 感染 细胞 中 ， 无 衣 壳 及 病毒 DNA， 由 皮层 蛋 
白 pp65 构 成 ， 外 有 包 膜 包 绕 。 非 感染 性 包 膜 颗粒 数量 极 少 ， 与 病毒 体 的 区 别 在 于 虽 有 病毒 衣 壳 及 
包 膜 ， 但 无 病毒 DNA。 


图 28-7 巨细 胞 病毒 及 其 核 内 包涵 体 ( 过 射电 镜 x400 HHH) 


基因 组 与 表达 产物 HCMV 基因 组 在 疱疹 病毒 中 容量 最 大 ， 约 为 240kb， 是 一 能 编码 165 个 
基因 含量 的 线性 dsDNA 分 子 。 早 在 1990 年 就 已 对 HCMV AD169 株 完成 了 基因 组 全 部 测序 工作 
( EMBL 基因 数据 库 录 信号 为 X17403 )。 与 HSV 相 同 ，HCMV DNA 也 由 UL 和 US 组 成 ， 两 片段 
在 相互 连接 处 按 不 同方 向 排列 、 倒 置 ,使 DNA 形成 四 种 同 分 异 构 体 。 病 毒 在 宿主 细胞 内 复制 ， 
并 具有 明显 的 时 相 性 ， 即 表达 即刻 早期 抗原 (immediate early antigen, IEA )、 早 期 抗原 (early 
antigen, EA ) 和 晚期 抗原 (late antigen, LA), IEA 是 病毒 编码 的 调节 和 蛋白， 激活 病毒 早期 基因 
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和 宿主 细胞 某 些 基 因 的 表达 。EA 的 主要 作用 是 关闭 宿主 细胞 DNA 的 复制 及 合成 病毒 DNA 多 聚 酶 ， 
从 而 诱导 病毒 的 增殖 。IEA 和 EA 均 于 感染 后 迅速 出 现 ， 所 以 可 用 相应 抗体 检测 IEA 和 EA 进行 快 
速 诊断 。LA 主要 是 病毒 结构 蛋白 ， 表 达 受 IEA 和 EA 的 调控 。LA 可 引起 中 和 抗体 的 应 答 ， 病 毒 
感染 后 出 现在 细胞 膜 上 的 病毒 蛋白 抗原 可 被 宿主 细胞 免疫 系统 识别 并 最 终 导致 细胞 破坏 ， 是 清除 
病毒 的 关键 。 

培养 特性 ”HCMV 可 在 人 体内 感染 多 种 细胞 ， 如 成 纤维 细胞 ， 内 皮 细 胞 、 上 皮 细 胞 及 神经 细 
胞 等 ， 但 在 体外 仅 能 在 人 成 纤维 细胞 中 增殖 。 在 培养 细胞 中 病毒 复制 较 慢 ， 通 常 需 7 ~ 12 天 才能 出 
现 具有 特征 性 的 CPE， 其 特点 是 细胞 变 圆 、 肿 胀 、 核 变 大 及 形成 巨大 细胞 ， 病 毒 因 此 而 得 名 ( 图 
28-8 )。 若 此 时 用 HE 染色 后 观察 ， 可 见 细胞 核 内 出 现 周 围绕 有 一 轮 “ 尝 ”的 大 型 嗜 酸性 包涵 体 ( 图 
28-9 ), 
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图 28-8 HCMV 在 人 胚 肺 成 纤维 细胞 上 的 特征 性 28-9 人 巨细 胞 病毒 感染 肺 组 织 病 理 切 片 ， 箭 头 示 典 
CPE， 稍 头 示 明 显 病变 细胞 ( x 200， 未 染色 ) 型 核 内 嗜 酸性 包涵 体 (x 200, HEX) 


HCMV 对 脂 溶剂 敏感 ， 加 热 ( 56%C 30 分 钟 )， 酸 性 环境 ， 紫 外 线 以 及 反复 冻 融 等 多 种 理化 因素 
作用 下 均 可 使 病毒 灭 活 。 毒 种 的 保存 条 件 要 求 高 ，4% 只 能 保存 数 日 ，- 196% 和 真空 冷冻 干燥 可 
长 期 保存 。 


二 、 致 病 性 与 免疫 性 


HCMV 在 人 群 中 感染 率 很 高 ,我 国 成 人 的 HCMV 抗 体 阳性 率 达 90%。 原 发 感染 多 发 生 在 2 岁 以 下 ， 
通常 以 隐 人 性 感染 为 主 ， 仅 少数 人 有 临床 症状 ， 在 一 定 条 件 下 ， 病 毒 可 侵袭 多 个 器 官 和 系统 产生 严重 
疾病 。 感 染 后 大 多 数 人 群 可 长 期 带 毒 成 为 潜伏 感染 者 。 潜 伏 感 染 的 部 位 主要 在 唾液 逐 、 乳 腺 、 肾 脏 
及 外 周 血 单 核 细胞 和 淋巴 细胞 。 洪 伏 病 毒 可 被 再 激活 导致 复发 感染 。 

HCMV 感染 的 主要 传染 源 为 患者 与 无 症状 带 毒 者 。 病 毒 可 持续 或 间 菊 地 从 唾液 、 乳 汁 、 尿 液 、 
宫颈 分 泌 物 等 处 排出 。 病 毒 可 通过 垂直 或 水 平方 式 进行 传播 : 个 母 婴 传播 : 可 经 胎盘 传 给 胎儿 ( 先 
天 性 感染 )， 也 可 经 产道 或 母乳 传播 ( 围 生 期 感染 ); 加 接触 传播 : 通过 人 与 人 之 间 的 密切 接触 ， 如 
口 一 口 或 手 一 口传 播 。 在 幼儿 园 内 幼儿 间 的 HCMV 接触 传播 率 较 高 ; OE.: 通过 性 接触 传播 ; 
@@ 医 源 性 传播 : 包括 输血 或 器 官 移植 。 

1. 先天 性 感染 ”HCMV 是 最 常见 的 引起 先天 性 感染 的 病毒 。 妇 女 在 早孕 期 (3 个 月 内 ) 有 原 发 
感染 或 潜伏 感染 再 激活 时 ，HCMYV 可 通过 胎盘 或 经 宫颈 上 行 感染 胎儿 ， 引 起 官 内 感染 。 先 天 性 感 
染 率 约 为 0.5% ~ 2.5%， 其 中 5% ~ 10% 的 新 生 儿 出 现 临床 症状 ， 称 为 巨细 胞 包涵 体 病 (CID )。CID 
是 ECMV 引 起 急性 感染 ， 患 儿 表现 为 肝 脾 肿 大 、 黄 阁 、 血 小 板 减少 性 紫癜 及 溶血 性 贫血 ; 少数 呈 
先天 性 畸形 ， 如 小 头 畴 形 、 智 力 低 下 ; 重 者 可 致 流产 或 死胎 。 部 分 患 儿 可 于 出 生 后 数 月 或 数 年 才 出 
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现 临 床 症状 ， 表 现 为 智力 低下 和 先天 性 感觉 神经 性 耳 故 等 。 

2. 围 生 期 感染 ”分娩 时 新 生 儿 通过 感染 的 产道 或 从 母亲 的 乳 计 中 获得 病毒 。 而 遭受 感染 的 患 
儿 ， 一 般 多 无 明显 临床 症状 ， 但 从 尿 和 咽 分 泌 物 中 可 不 断 大 量 排出 病毒 ， 是 重要 传染 源 ， 少 数 亦 可 
表现 为 短期 的 间 质 性 肺炎 、 肝 脾 轻 度 肿 大 和 黄 疙 ， 多 数 患 儿 预 后 良好 。 

3. 出 生 后 感染 HCMV 在 原 发 感染 后 ,大 多 数 人 长 期 带 毒 呈 潜伏 感染 状态 ， 无 临床 症状 。 受 
某 些 诱因 影响 ， 如 治疗 性 免疫 抑制 等 ， 病 毒 再 激活 引起 潜伏 感染 复发 。 临 床 表 现 为 单 核 细 胞 增多 
hE; 少见 的 并 发 证 有 肺炎 、 肝 炎 等 。 感 染 大 多 为 自 限 性 ， 但 病毒 排放 持续 时 间 较 长 。 正 常人 群 也 
可 通过 输血 感染 HCMV , 输入 大 量 含有 HCMYV 的 血液 可 发 生 单 核 细胞 增多 症 和 肝炎 等 , 出 现 发 热 、 
疲劳 、 肌 痛 、 肝 功能 异常 等 症状 。 

4. 免疫 缺陷 人 群 的 感染 ”免疫 抑制 患者 ( 如 器 官 移 植 、 白 血 病 、 淋 巴 瘤 和 AIDS 患 者 等 ) 是 
HCMV 感染 的 高 危 人 群 ， 且 预后 较 差 。 无 论 原 发 感染 还 是 体内 潜伏 的 HCMYV 再 激活 而 导致 的 复发 
感染 均 能 引起 较 严 重 疾病 , 常 发 生 全 身 性 感染 , 如 HCMY 肺炎 、 肝 炎 等 , 病死 率 高 。 大 量 调查 表明 ， 
HCMV 是 导致 AIDS 患者 最 常见 的 机 会 性 感染 的 病原 体 之 一 。 

一 般 认为 ，HCMV 具有 致癌 潜能 ， 并 已 在 多 种 人 类 肿瘤 如 宫颈 瘤 、 前 列 腺 癌 、 结 肠 况 和 Kaposi 
肉 癌 等 组 织 中 检 出 HCMV DNA。 但 目前 缺乏 直接 证 据 。 

HCMV 感 染 后 可 诱导 机 体 产 生 相 应 的 体液 免疫 和 细胞 免疫 。HCMV 包 膜 糖 蛋 白 gB 和 gD 是 诱 
发 中 和 抗体 的 重要 抗原 。 但 体液 免疫 对 于 防御 HCMV 感染 仅 具 有 一 定 的 保护 作用 。 因 有 研究 显 
示 ， 特 异性 中 和 抗体 不 能 阻止 潜伏 病毒 的 再 激活 ， 和 母亲 的 特异 性 抗体 不 能 降低 宫 内 或 围 生 期 获得 
HCMV 感染 ， 但 可 使 症状 减轻 。HCMYV 原 发 感染 常见 于 血清 抗体 阳性 的 器 官 移植 受 者 ， 并 且 病 情 
往往 严重 。 细 胞 免疫 在 限制 HCMYV 播 散 和 潜伏 病毒 再 激活 中 起 重要 作用 。 细 胞 免疫 介 导 的 清除 病 
毒 作 用 主要 与 CD8 CTL 作 用 有 关 。 细 胞 免疫 功能 缺陷 者 是 HCMYV 感染 的 高 危 人 群 。HCMV 感染 也 
可 引起 机 体 免 疫 功能 受 损 或 导致 免疫 抑制 。 


三 、 微生物 学 检查 法 


细胞 学 检查 ”组 织 标本 或 尿 液 标本 ( 离心 后 取 沉 渣 ) 涂 片 ， 吉 姆 萨 染色 或 HE 染色 后 镜 检 ， 观 
察 巨大 细胞 及 核 内 嗜 酸性 包涵 体 。 该 方法 简便 快速 ， 可 用 于 辅助 诊断 ， 但 检测 阳性 率 不 高 。 

病毒 分 离 ”最 常用 的 标本 是 中 段 晨 尿 、 血 液 、 咽 部 或 宫颈 分 刻 物 ， 标 本 接种 于 人 胚 肺 成 纤维 细 
胞 ,培养 4~ 6 周 后 观察 特征 性 CPE。 也 可 在 小 玻 片上 进行 2 ~ 4 天 的 短期 培养 后 ， 再 用 免疫 荧光 或 
免疫 酶 技术 检测 感染 细胞 中 的 病毒 抗原 ， 常 用 于 临床 实验 室 诊断 。 病 毒 分 离 阳性 是 目前 临床 诊断 的 
“ 金 标 准 ”。 

病毒 抗原 检测 ”应 用 特异 性 单 克隆 抗体 如 抗 pp6$ 单 抗 ， 以 ELISA 、 免 疫 荧光 染色 等 方法 检测 
标本 ( 如 白细胞 ) 中 的 HCMV 早 期 抗原 ( 如 pp65 )， 可 以 进行 快速 诊断 ， 具 有 高 敏感 性 和 特异 性 的 
优点 。 如 现 临 床 采用 的 pp65 抗 原 血 症 检查 法 是 快速 诊断 的 较为 可 靠 方 法 。 

血清 学 检查 ”目前 常用 ELISA 法 检测 血清 中 的 特异 性 IgG、IgM 及 IgA。IgG 检 测 可 用 于 了 解 人 
群 感染 率 ， 使 用 双 份 血清 可 用 于 临床 诊断 。 特 异性 IgM 和 IgA 抗 体 的 检测 可 帮助 诊断 活动 性 HCMYV 
感染 。 另 外 ， 由 于 IgM 不 能 从 母体 经 胎盘 传 给 胎儿 ， 若 从 新 生 儿 血清 中 检测 出 HCMV IgM 抗 体 ， 
表明 胎儿 有 富 内 感染 。 

病毒 核酸 检测 采用 核酸 原 位 杂交 法 检测 组 织 切片 中 的 HCMV 基 因 组 DNA; 也 可 应 用 核酸 杂交 
法 或 定量 PCR 法 检测 标本 中 的 病毒 DNA。 核 酸 检测 的 阳性 率 高 ， 对 潜伏 感染 者 也 能 检 出 。 


四 、 防 治 原则 


目前 尚 无 安全 有 效 的 HCMV 疫 苗 ， 减 毒 活 疫苗 可 在 高 危 人 群 中 使 用 ， 有 一 定 保护 作用 ， 但 尚 
未 解决 导致 潜伏 感染 和 致癌 潜能 的 问题 ， 故 尚未 在 临床 应 用 。 研 制 不 含 病 毒 DNA 的 亚 单位 疫苗 是 
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目前 的 研究 方向 。 治 疗 免疫 抑制 患者 发 生 的 严重 HCMV 感染 可 应 用 抑制 病毒 DNA Ze XE BEAT SEE TR 
韦 与 线 更 昔 洛 书 ， 这 些 药物 尤其 适用 于 肾 移 植 和 骨 角 移植 患者 ， 以 及 AIDS 患 者 并 发 的 HCMV 感染 
作 预 防 性 治疗 。 高 效 价 的 抗 HCMYV Ig 也 有 一 定 的 治疗 作用 。 


第 四 节 EB 病 毒 


EB 病毒 ( Epstein-Barr virus, EBV) 即 HHV-4， 属 于 y 亚 科 的 疱疹 病毒 。1964 年 Epstein fll Barr 
等 用 改良 的 组 织 培养 技术 从 非洲 儿童 恶性 淋巴 瘤 〈( Burkitt s lymphoma ) 细胞 培养 物 中 发 现 的 一 种 
新 的 人 类 疱疹 病毒 ， 电 镜 下 观察 该 病毒 具有 同 其 他 疱疹 病毒 相似 的 形态 结构 ， 但 抗原 性 不 同 ， 且 
具有 了 嗜 B 淋 巴 细胞 的 特性 ， 命 名 为 EBBV。1983 年 ， 由 Barr 完 成 EBV 原型 株 (B95.8 株 ) 全 基因 组 序 
列 测定 。 人 类 是 EBV 唯 一 的 天 然 宿 主 ， 与 多 种 疾病 相关 。EBV 是 传染 性 单 核 细胞 增多 症 的 病原 体 ， 
Burkitt 淋 巴 瘤 以 及 鼻 咽 癌 等 恶性 肿瘤 易 发 生 于 感染 过 EBYV 的 患者 ， 是 一 种 人 类 重要 的 肿瘤 病毒 。 


一 、 生物 学 性 状 

形态 与 结构 “EBV 的 形态 结构 与 其 他 疱 
Pint. THEME MAAR, BEA 
180nm, obe EZ 173kb 的 线 状 dsDNA; A 
过 由 162 个 过 粒 组 成 ， 呈 二 十 面体 对 称 ; 包 膜 
表面 有 糖 蛋白 刺 突 ( 图 28-10 )。 与 HSV 不 同 的 
是 ，EBV 基 因 组 较 大 ， 有 多 个 重复 序列 ，UL 
和 US 无 倒置 排列 ， 故 无 异 构 体 。 不 同 病 毒 株 
的 重复 序列 数目 不 同 ， 可 用 于 鉴别 。 

EBV 在 细胞 内 呈 洪 伏 状态 时 ， 基 因 组 由 线 
性 变 成 环 状 ， 以 环 状 附加 体 (episome ) 的 方 
式 游离 存在 。 增 殖 性 感染 时 ， 环 状 的 病毒 基因 OC 
组 再 呈 线 状 DNA， 病 毒 增 殖 ， 裂 解 细胞 并 释 BIRD EDS 0 
放 子 代 病 毒 颗粒 。 

目前 尚 不 能 用 常规 方法 体外 培养 EBV， 一 般 用 人 脐 血 淋巴 细胞 或 用 含 EBV 基 因 组 的 类 淋巴 母 
细胞 对 EBV 进 行 培养 。 | | 

依据 病毒 基因 的 多 态 性 , 人 和 群 中 流行 的 EBV 可 分 为 两 个 亚 型 。 在 体外 细胞 培养 条 件 下 , 1 型 CA. 
型 ) 病毒 转化 B 淋 巴 细胞 的 能 力 强 于 2 型 (B 型 ) 病毒 。 我 国 以 1 型 病毒 流行 为 主 。 

特异 性 抗原 ”目前 已 知 EBV 基因 组 有 84 个 开放 读 码 框架 ( ORF )， 编 码 产 生 至 少 80 余 种 病毒 
蛋白 ， 其 中 gp350/gp220 为 黏附 性 蛋白 ，gp85 为 融合 性 糖 蛋 白 。EBV 为 嗜 B 细 胞 性 病毒 ， 主 要 感 
染 B 细 胞 ， 原 因 之 一 是 B 细 胞 上 有 病毒 受 体 即 CD21 分 子 ， 病毒 的 gp350/gp220 与 受 体 结合 后 ， 导 
致 感染 发 生 。 在 人 体内 ,病毒 还 能 感染 鼻 咽 部 ， 腮 腺 管 以 及 宫颈 上 皮 细 胞 。 病 毒 在 不 同感 染 状 态 
下 的 蛋白 表达 不 同 ， 它 们 的 检 出 具有 临床 诊断 意义 。 

1. 增殖 性 感染 时 表达 的 抗原 

C1) 早期 抗原 ( early antigen, EA): 是 病毒 的 非 结构 蛋白 ， 分 为 EA/R 和 EA/D 两 类 ， 后 者 具 
有 EBV 特 异 的 DNA 多 聚 酶 活性 。EA 的 出 现 标 志 着 EBV 增殖 活跃 ， 感染 细胞 进入 裂解 周期 。EA 抗 
体 出 现 于 感染 的 早期 ， 鼻 咽 瘤 患者 抗 EA-D 抗 体 阳 性 ， 非 洲 儿 童 恶性 淋巴 瘤 患 者 抗 EA-R 抗 体 阳 性 。 

(2) 衣 壳 抗原 (viral capsid antigen, VCA ): 为 晚期 合成 的 病毒 结构 蛋白 ， 存 在 于 细胞 质 和 核 
内 。 特 异性 VCA-IgM 抗 体 出 现 早 ， 消 失 快 ; 而 VCA-IgG 出 现 晚 ， 持 续 时 间 长 。 

(3) 膜 抗 原 ( membrane antigen, MA): 存在 于 病毒 包 膜 表面 和 感染 细胞 膜 表 面 ， 其 中 糖 蛋 
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É gp350/220 RREN E EB V 吸附 于 易 感 细胞 表面 受 体 上 外 ， 还 能 诱导 生成 中 和 抗体 。gp350 特 异 的 
CTL ERR EBV 急性 感染 中 可 能 起 到 重要 作用 ， 因 此 gp350/220 是 EBV 亚 单位 疫苗 设计 的 候选 抗原 
之 一 。 特 异性 MA-IgM 的 检 出 用 于 早期 诊断 ， 而 MA-IgG 可 在 体内 长 期 存在 。 

2. 潜伏 感染 时 表达 的 抗原 “在 疱疹 病毒 科 中 ，EBV 的 潜伏 期 表达 基因 了 解 的 较为 清楚 。EBV 
在 B 记 忆 细 胞 中 由 于 受 T 细 胞 的 免疫 监视 作用 ， 表 现 为 潜伏 感染 。 在 潜伏 过 程 中 ， 感 染 细 胞 含有 少 
量 环 状 、 质 粒 样 EBV 基因 组 ， 仅 允许 病毒 的 少量 部 分 基因 转录 ， 以 维持 潜伏 状态 。 带 有 EBV 基 因 
组 的 B 细 胞 ， 可 获得 在 细胞 培养 中 维持 长 期 生长 增殖 的 能 力 ， 称 “转化 ”( transformation ) 或 “ 永 
生化 ”( immortalization )。 当 细胞 分 裂 时 ， 在 细胞 DNA 聚合 酶 的 作用 下 ， 引 起 EBV 部 分 基因 转录 ， 
选择 性 表达 EBYV 潜伏 期 抗原 。 主 要 有 以 下 两 类 : 

(1) EBV 核 抗原 (EB nuclear antigen，EBNA ): 在 感染 的 B 细 胞 核 内 ， 为 DNA 结合 蛋白 。 日 
前 已 知 6 种 。 其 中 EBNA-1 是 EBV 在 各 种 潜伏 感染 状态 下 均 有 表达 的 唯一 病毒 蛋白 。 主 要 作用 是 稳 
定 病毒 环 状 附加 体 ， 上 共有 抑制 细胞 处 理 和 提 呈 抗原 的 功能 ， 以 维持 EBV 基因 组 存在 于 感染 细胞 在 
细胞 分 裂 过 程 中 不 被 丢失 。EBNA-2 在 永生 化 过 程 中 起 关键 作用 。EBNA 抗体 在 感染 的 晚期 出 现 。 

(2) ARREA (latent membrane protein, LMP): 表达 于 B 细 胞 膜 上 ， 包 括 LMP1、LMP2A、 
LMP2B 三 种 。LMP1 类 似 活化 的 生长 因子 受 体 ， 是 一 种 致癌 蛋白 ,体外 不 仅 能 转化 BB 淋巴 细胞 ， 而 
且 能 使 哺 齿 动物 传代 细胞 转化 并 成 瘙 。LMP1 在 鼻 咽 癌 等 上 皮 细 胞 源 性 肿瘤 的 形成 中 起 重要 作用 ， 
有 转化 细胞 、 抑 制 润 亡 等 多 种 生物 学 活性 。LMP2A 的 作用 主要 在 于 阻止 潜伏 感染 转变 成 再 激活 感 
染 的 功能 。 


二 、 致 病 性 与 免疫 性 

EBV 在 人 群 中 的 感染 非常 普遍 ， 我 国 3 岁 左 右 儿 童 的 EBV 抗 体 阳性 率 高 达 90% 以 上 。 患 儿 初 
次 感染 后 多 数 无 明显 症状 ， 有 的 引起 轻 症 咽炎 和 上 呼吸 道 感染 。 病 毒 潜伏 于 体内 ， 其 至 终生 带 毒 。 
青少年 和 成 人 初次 感染 ， 可 表现 为 典型 的 传染 性 单 核 细胞 增多 症 。 

EBV 感 染 的 传染 源 是 患者 和 隐 性 感染 者 ， 传 播 途径 主要 通过 唾液 感染 ( 例如 接吻 等 )， 也 可 以 
经 性 接触 传播 。 

EBV 感染 宿主 细胞 后 的 致 病 机 制 ， EBV 经 唾液 ， 进 入 口 咽 部 上 皮 细 胞 增殖 后 ， 释 放 的 病毒 感 
染 局 部 淋巴 组 织 中 的 B 细 胞 ,B 细 胞 入 血 导致 全 身 性 EBV 感 染 。 活 化 的 B 细 胞 分 泌 特 异性 免疫 球 蛋 白 。 
EBV 也 是 B 细 胞 有 丝 分 裂 原 ,多 克隆 激活 B 细 胞 ,产生 异 嗜 性 抗体 ,被 感染 的 B 细 胞 能 刺激 T 细 胞 增殖 ， 
形成 非典 型 淋巴 细胞 ， 主 要 是 细胞 毒 T 细 胞 和 NK 细胞 ， 使 外 周 血 单 核 细胞 明显 增高 。 非 典型 淋巴 
细胞 亦 具 有 细胞 毒 作 用 ， 杀 伤 EBV 感染 的 细胞 ( 图 28-11 )。 

EBV 基 因 表 达 的 IL-10 类 似 物 (BCRF-1 ) 能 抑制 Thl 细胞 ， 阻 止 IFN- 的 释放 和 T 细 胞 对 病毒 
的 免疫 应 答 ， 但 能 促进 B 细 胞 生长 。B 细 胞 的 连续 增殖 和 其 他 协同 因子 共同 作用 ， 可 和 其 他 协同 因 
子 共同 作用 下 诱发 淋巴 瘤 。 另 外 ,在 免疫 抑制 者 ，EBV 感染 与 肿瘤 发 生 相 关 。 

EBV 感染 所 致 的 疾病 有 : 

1. 传染 性 单 核 细 胞 增多 症 (infectious mononucleosis) ”是 一 种 急性 的 全 身 性 淋巴 细胞 增生 性 
疾病 。 在 青春 期 初次 感染 较 大 量 的 EBV 时 发 病 。 洪 伏 期 约 为 40 天， 发 病 后 典型 的 临床 表现 为 发 热 、 
咽炎 、 颈 淋巴 腺 炎 、 肝 脾 肿 大 、 血 单 核 细胞 和 异形 淋巴 细胞 增高 。 病 程 可 持续 数 周 ， 预 后 较 好 。 急 
性 患者 口腔 黏膜 的 上 皮 细 胞 内 出 现 大 量 复 制 增殖 的 病毒 ， 由 唾液 排出 病毒 可 持续 6 个 月 之 久 。 严 重 
免疫 缺陷 的 儿童 ，AIDS 患 者 和 器 官 移植 者 病死 率 较 高 。 

2. Burkitt} EJA ( Burkitt’ s lymphoma) “是 一 种 分 化 程度 较 低 的 单 克隆 B 淋 巴 细胞 瘤 ， 发 生 
在 中 非 、 新 几内亚 和 南美 洲 某 些 温 热 带 地 区 ， 呈 地方 性 流行 。 多 见于 6 岁 左右 儿童 ， 好 发 部 位 为 颜 
面 、 肚 部 。 血 清流 行 病 学 调查 结果 表明 ， 在 Burkitt 淋 巴 瘤 发 生前 ， 儿 童 已 受到 EBV 感染， 所 有 患 
者 的 血清 EBV 抗 体 均 阳 性 , 且 有 80% 以 上 的 抗体 效 价 高 于 正常 人 ,在 肿瘤 组 织 中 发 现 有 EBYV 基因 组 ， 
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HAA EBV 与 Burkitt 淋 巴 瘤 有 密切 关系 。 

3. SIH} (nasopharyngeal carcinoma, NPC) “主要 发 生 在 东南 亚 、 北 非 和 爱斯基摩 地 区 ， 我 
国 广 东 、 广 西 、 福 建 、 湖 南 、 江 西 、 浙 江 和 人 台湾 等 省 ( 区 ) 为 高 发 区 ， 多 发 生 在 40 岁 以 上 中 老年 。 
EBV 5S NPC 的 关系 十 分 密切 ， 其 主要 依据 是 ， QD 从 NPC 活检 组 织 中 找到 了 EBYV 的 标志 (病毒 核酸 
和 病毒 抗原 ); 名 NPC 患 者 血清 中 EBV 相关 抗原 CEA, VCA, MA, EBNA ) 的 抗体 效 价 高 于 正常 
人 。 有 些 患 者 在 锚 咽 灰 膜 发 生病 变 前 已 查 出 这 些 抗体 ,NPC 仅 在 某 些 特定 的 地 区 和 特定 的 人 群 中 高 发 ， 
因此 还 不 能 认为 EBV 是 NPC 的 唯一 致 病因 素 。 

4. AEJ (Hodgkin s disease) ”是 一 种 恶性 淋巴 瘤 。EBV 与 50% 的 霍 奇 金 病 有 关 ， 在 霍 奇 
金 病 的 肿瘤 细胞 中 ,含有 EBV DNA, EBNA 和 LMP。 

原 发 感染 后 ， 机 体 产生 特异 性 中 和 抗体 和 细胞 免疫 ， 首 先 出 现 EBV VCA 抗 体 和 MA 抗体 ， 其 
后 出 现 EA 抗 体 。 随 着 感染 的 细胞 裂解 和 疾病 的 恢复 ， 机 体 产 生 EBNA 抗 体 。 因 此 ，EBNA 抗 体 出 
现 表 示 机 体 已 建立 细胞 免疫 ， 感染 得 到 控制 ， 可 防止 外 源 性 再 感染 ， 但 不 能 完全 清除 潜伏 在 细胞 内 
的 EBV。 在 体内 潜伏 的 病毒 与 宿主 保持 相对 平衡 状态 ， 少 量 的 EBV 在 口 咽 部 继续 发 生 低 滴 度 的 增 
殖 性 感染 ， 这 种 持续 感染 的 状态 可 保持 终生 。 


三 、 微 生物 学 检查 法 

1. 病毒 的 分 离 培养 ”采用 唾液 、 咽 濑 液 、 外 用 血细胞 和 肿瘤 组 织 等 作为 标本 ， 接 种 至 新 鲜 的 人 
B 细胞 或 脐 血 淋巴 细胞 培养 物 中 ，4 周 后 可 通过 免疫 荧光 法 检查 EBV 抗原 鉴定 病毒 。 

2. 病毒 抗原 及 核酸 检测 ”在 标本 直接 检测 抗原 或 病毒 DNA 是 重要 实验 手段 。 可 用 原 位 核酸 杂 
交 法 或 PCR 检 测 标 本 中 的 EBV DNA, 或 用 免疫 荣光 法 检查 细胞 中 EBV 抗 原 。 

3. 血清 学 诊断 ”包括 特异 性 与 非特 异性 抗体 检测 两 大 类 。EBV 特异 性 抗体 检测 多 用 免疫 酶 染 
色 法 或 免疫 荧光 法 ,检测 VCA 或 EA 特异 性 抗体 。 患 者 血清 中 VCA-IgM 抗 体 滴 度 的 显著 升 高 ， 提 
示 EBV 原 发 性 感染 的 存在 ; EA-IgA、VCA-IgA 抗体 滴 度 持续 升 高 ， 对 自 咽 癌 有 辅助 诊断 意义 。 

异 嗜 性 抗体 检测 主要 用 于 辅助 诊断 传染 性 单 核 细 胞 增多 症 。 异 嗜 性 抗体 是 患者 在 发 病 早期 ， 血 
清 中 出 现 一 种 能 非特 异性 凝集 绵羊 红细胞 的 抗体 。 此 抗体 滴 度 在 发 病 3 ~ 4 周 内 达 高 峰 ,恢复 期 下 降 ， 
不 久 即 消失 。 
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四 、 防治 原则 

大 多 数 传染 性 单 核 细 胞 增多 症 患者 (299599) 均 能 恢复 ， 仅 少数 患者 发 生 脾 破裂 ， 据 此 ， 应 限 
制 患者 急性 期 的 剧烈 活动 。 测 定 EBV EA-IgA、VCA-Ig8A 抗 体 有 利于 鼻 咽 瘤 的 早期 诊断 。 国 外 试验 
研制 的 EBV 疫 苗 ， 可 用 以 预防 传染 性 单 核 细 胞 增多 症 ， 并 考虑 用 于 非洲 儿童 恶性 淋巴 瘤 和 鼻 咽 瘤 
的 免疫 预防 。 国 内 构建 的 基因 工程 疫苗 的 免疫 保护 效果 正在 观察 中 。 


第 五 节 新 型 人 类 疱疹 病毒 


一 、 人 疱疹 病毒 6 型 

人 疱疹 病毒 6 型 (human herpes virus 6, HHV-6) 是 一 类 对 CD4- 了 淋巴 细胞 具有 亲 嗜 性 的 人 类 
疱疹 病毒 ， 由 美国 Salahuddin fll Joseph 等 于 1986 年 首次 从 淋巴 增生 性 疾病 和 AIDS 患者 外 周 血 单 
个 核 细 胞 中 分 离 到 。HHV-6 是 幼儿 玫瑰 疙 (又 称 幼儿 急 阁 ; roseola, exanthema subitum ) 的 病原 
体 ， 在 免疫 低下 人 群 中 病毒 可 被 激活 导致 再 感染 ; 此 外 ， 还 发 现 某 些 肿瘤 、 中 枢 神 经 系统 疾病 等 与 
HHV-6 有 关 。 

HHV-6 具 有 典型 的 疱疹 病毒 形态 特征 ， 基 因 组 与 HCMV 有 60% 以 上 的 同 源 性 ， 和 HCMYV 同属 
于 疱疹 病毒 B 亚 科 。 病 毒 直径 160 ~ 200nm， 核 心 为 160kb 的 线性 dsDNA; KEH 162 个 壳 粒 构成 
二 十 面体 立体 对 称 ; 有 包 膜 ， 包 膜 上 有 刺 突 状 结构 ， 包 膜 和 衣 壳 之 间 有 比较 厚 的 皮层 。 

HHV-6 有 两 个 亚 型 ,分别 为 HHV-6A 和 HHV-6B。 两 个 亚 型 在 生物 学 性 状 、 抗 原 性 、 致 病 性 等 
方面 存在 差异 ， 可 借助 于 单 克隆 抗体 、PCR 、 病 毒 核酸 内 切 酶 图 谱 以 及 体外 生长 特性 等 加 以 区 别 。 
HHV-6B 亚 型 毒 株 的 感染 谱 比 A 亚 型 广泛 ， 在 幼儿 玫瑰 疹 和 骨髓 移植 患者 中 感染 主要 为 B 亚 型 ， 在 
健康 儿童 中 99% 原 发 感染 也 为 B 亚 型 ; 而 在 中 枢 神 经 系统 感染 、AIDS 及 淋巴 增生 性 疾病 患者 中 ， 
A 亚 型 检 出 率 较 高 。 

HHV-6 在 人 群 中 的 感染 十 分 普遍 ， 血 清流 行 病 学 研究 表明 ，60% ~ 90% 的 儿童 及 成 人 血清 
HHV-6 抗 体 阳性 。 HHV-6 原 发 感染 多 见于 6 个 月 至 2 岁 的 婴 幼 儿 ， 因 来 自 母 体 的 特异 性 抗体 减少 或 
消失 而 对 HHV-6 易 感 。 健 康 带 毒 者 是 婴 幼 儿 原 发 感染 的 主要 传染 源 , 主 要 经 唾液 传播 ,也 可 通过 输血 、 
器 官 移植 传播 。 

HHV-6 在 体内 可 感染 多 种 细胞 ,包括 麻 巴 细胞 、 单 核 巨 噬 细 胞 、 内 皮 细 胞 和 上 皮 细 胞 等 ， 但 主 
要 的 靶 细 胞 为 CD4 工 淋巴 细胞 ， 细 胞 表面 分 子 CD46 是 HHV-6 感 染 的 协同 受 体 ( co-receptor )。 原 
发 感染 后 ，HHV-6 可 长 期 法 伏 于 宿主 细胞 和 器 官 中 (如 单 核 巨 噬 细 胞 、 唾 液 腺 、 大 脑 及 肾脏 )， 不 
引起 临床 症状 。 研 究 提示 ， 呼 液 腺 是 HHV-6 潜 伏 和 产生 病毒 的 常见 场所 。 

婴 幼 儿 原 发 感染 后 大 多 数 无 明显 临床 症状 ， 少 数 可 表现 为 幼儿 玫瑰 疹 。 患 儿 常 突然 发 病 ， 高 热 
持续 3 ~ $ 天 ， 热 退 同时 于 颈 部 及 躯干 出 现 淡 红色 斑 丘 疱 。HHV-6 感 染 亦 可 引起 无 皮疹 的 幼儿 和 急性 
发 热 。 一 般 预后 良好 ， 偶 尔 可 引起 脑 炎 、 肺 炎 、 肝 炎 、 热 性 惊厥 等 并 发 症 。 成 人 HHV-6 的 原 发 感 
染 罕见 ,但 如 发 生 ， 则 可 引起 严重 的 临床 症状 。 

在 免疫 功能 低下 的 患者 ， 体 内 潜伏 的 HHV-6 可 被 再 激活 而 发 展 为 持续 的 急性 感染 。HHV-6 是 
器 官 移植 者 感染 合并 症 最 为 重要 的 病毒 之 一 ， 常 导致 肺炎 、 肝 炎 、 脑 炎 等 危及 患者 生命 并 可 导致 移 
植物 被 排斥 。 

HHV-6 感 染 的 诊断 主要 依据 实验 室 的 病毒 学 、 血 清 学 和 分 子 生物 学 检测 。 从 临床 标本 中 分 离 
到 HHV-6 可 以 确诊 。 将 标本 接种 于 经 植物 血 凝 素 (C PHA ) 激活 的 新 生 儿 脐带 血 单个 核 细 胞 进行 病 
毒 的 分 离 培 养 。 病 毒 生长 缓慢 , 一 般 在 感染 后 3 ~ 5 天 出 现 CPE, 其 特点 是 细胞 呈现 空 泡 样 变 、 肿 胀 、 
折光 性 强 ， 有 时 可 形成 多 核 巨细 胞 ， 最 终 导 致 溶 细胞 改变 。 快 速 诊 断 可 通过 间接 免疫 荧光 试验 检测 
HHV-6 抗 原 。 也 可 用 定量 PCR 技 术 诊 断 HHV-6 活 动 性 感染 。 流行 病 学 研究 主要 检测 HHV-6 IgG 抗体 。 
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迄今 为 止 ， 尚 无 有 效 疫苗 用 于 特异 性 预防 。 


二 、 人 疱疹 病毒 7 型 

人 疱疹 病毒 7 型 (human herpes virus 7, HHV-7 ) 是 1990 年 由 Frenkel 等 从 一 健康 成 人 外 周 血 的 
CD4' TT 细胞 中 分 离 到 ， 是 继 HHV-6 之 后 发 现 的 又 一 新 型 嗜 CD4T 细 胞 的 B 疱 疹 病 毒 。 

HHV-7 电 镜 下 形态 结构 与 HHV-6 相 似 ,与 HHV-6 的 基因 组 同 源 性 为 50% ~ 60%。 与 HHV-6 相 比 ， 
HHV-7 的 宿主 范围 更 窗 ， 体 外 培养 时 ， 仅 在 PHA 刺激 的 人 脐 血 淋巴 细胞 和 HupT1 细胞 株 (EC JL 
童 T1 淋巴 细胞 瘤 ) 中 增殖 。 

流行 病 学 调查 发 现 ， 与 HHV-6 相 似 ，HHV-7 在 人 群 中 感染 普遍 存在 ， 初 次 感染 多 发 生 在 1 岁 左 
右 ， 健 康成 人 的 HHV-7 抗 体 阳 性 率 高 达 90% 以 上 。HHV-7 以 潜伏 状态 长 期 存在 于 人 体 ， 主 要 潜伏 
部 位 是 PBMC 和 唾液 腺 。 唾 液 传播 是 HHV-7 的 主要 传播 途径 。 

自前 有 关 HHV-7 原 发 感染 与 疾病 的 关系 尚 有 争议 。 有 学 者 认为 HHV-7 感 染 可 能 与 幼儿 玫瑰 疹 、 
神经 损害 和 组 织 器 官 移植 并 发 症 有 关系 ， 但 这 些 疾病 究竟 是 HHV-7 原 发 感染 引起 ， 还 是 HHV-7 激 
活 HHV-6 所 致 ， 尚 不 清楚 。 

HHV-7 的 确诊 可 采用 病毒 分 离 法 ， 病 毒 鉴定 可 用 核酸 杂交 、 定 量 PCR、 限 制 性 内 切 酶 图 谱 分 
析 等 。 血 清 学 诊断 主要 采用 免疫 荧光 、 免 疫 印 迹 等 方法 。 目 前 尚 无 有 效 的 预防 和 治疗 措施 。 


三 、 人 疱疹 病毒 8 型 

人 疱疹 病毒 8 型 (human herpes virus 8, HHV-8) 是 1994 年 由 Yuan Chang 及 Patrick Moore 等 从 
AIDS 患者 卡 波 济 肉瘤 ( Kaposi’ s sarcoma, KS) 组 织 中 首次 发 现 的 ， 因 此 又 名 卡 波 济 肉瘤 相关 疱疹 
病毒 ( Kaposi’ s sarcoma-associated herpesvirus, KSHV )。 目 前 认为 ，HHV-8 是 KS 的 致 病因 子 ， 此 
外 与 原 发 性 渗 出 性 淋巴 痛 ( primary effusion lymphoma, PEL) 和 多 中 心 卡 斯 特 芋 曼 病 (multicentric 
castleman’ s disease, MCD) 等 肿瘤 相关 。 

HHV-8 DNA 序列 与 EBV 基因 组 有 很 高 的 同 源 性 ， 故 同属 y 郊 疹 病 毒 亚 科 。 病 毒 颗粒 直径 150 ~ 
200nm, 基因 组 DNA 长 约 137kb， 除 编码 产生 病毒 结构 蛋白 和 代谢 相关 和 蛋白 质 外 ， 尚 能 编码 产生 
一 系列 细胞 因子 和 细胞 受 体 的 类 似 物 ， 与 病毒 的 致癌 机 制 有 关 。 

HHV-8 的 传播 途径 尚未 明确 ,在 美国 和 北欧 的 AIDS 患者 中 ,性 传播 可 能 是 其 重要 的 传播 途径 ， 
另外 也 可 能 与 唾液 传播 ， 器 官 移植 及 输血 传播 有 关 。 黏 膜 可 认为 是 病毒 的 人 侵 门 户 。 正 常人 中 大 约 
^H 196 ~ 4% 的 人 感染 过 HHV-8。 

与 其 他 疱疹 病毒 类 似 ，HHV-8 可 建立 体内 潜伏 感染 ， 潜 伏 部 位 主要 是 B 淋 巴 细胞 ， 可 能 在 宿主 
免疫 抑制 时 进入 皮肤 真皮 层 血 管 或 淋巴 管内 皮 细 胞 ， 形 成 病变 。HIV 感染 可 通过 释放 相关 细胞 因子 
激活 体内 潜伏 的 HHV-8。 

目前 认为 HHV-8 与 KS 的 发 生 相 关 。KS 是 一 种 混合 细胞 型 的 血管 性 肿瘤 ， 常 见于 AIDS 患 者 ， 
多 发 生 于 皮肤 ， 也 有 发 生 于 消化 道 和 内 脏 ， 但 常 造 成 致命 后 果 。 近 年 KS 作 为 AIDS 的 晚期 并 发 症 
有 发 病 增加 趋势 。 在 各 种 类 型 的 KS 中 (如 HIV 相关 型 KS、 器 官 移植 后 免疫 抑制 KS、 经 典 性 和 非 
经 典 性 KS ) HHV-8 DNA 的 检 出 率 都 很 高 ，3 年 内 KS 的 发 病 率 比 阴 性 者 高 5 倍 ， 呈 现 高 度 相关 。 

目前 对 HHV-8 感 染 的 诊断 可 用 PCR 加 DNA 杂交 方法 检测 病毒 DNA; 血清 学 检测 方法 有 
Western blot、 间 接 免 疫 英 光 (IFA) 和 ELISA。 检 测 抗体 主要 有 两 种 ， 一 种 是 针对 HHV-8 潜 伏 相 关 
HAGUE ( latency-associated nuclear antigen, LANA ), 另 一 种 是 针对 HHV-8 活 动 期 表达 的 抗原 (lytic 
phase antigens，LPA )。 HHV-8 抗 体 水 平 可 反映 病毒 在 人 群 的 感染 情况 。 

目前 尚 无 有 效 预防 和 治疗 措施 。 


ome 第 二 十 作 章 BERB| 了 99 


R Sg 


人 类 疱疹 病毒 在 人 群 中 感染 非常 普遍 ， 且 大 多 数 为 隐 性 感染 ， 仅 对 少数 易 感 人 群 感染 才 会 造成 
严重 危害 。 这 组 病毒 最 重要 的 生物 学 特征 是 光伏 状态 的 建立 和 维持 。 在 这 种 状态 下 ， 病 毒 可 以 周期 
性 的 再 激活 并 和 且 进行 有 效 地 复制 增殖 。 目 前 广泛 接受 的 传播 方式 主要 是 潜伏 一 感染 一 再 潜伏 模式 。 
当 机 体 免疫 功能 降低 且 恰 值 体内 病毒 数量 积累 到 一 定 阐 值 时 ， 就 会 对 机 体 造成 终 末 器 官 损 害 而 出 现 
明显 临床 症状 。 因 此 ， 疱 疹 病 毒 尤 其 是 HCMV 是 以 机 会 感染 为 重要 表现 特征 的 病毒 ， 人 和 群 感染 后 
主要 对 年 幼 和 年 老 这 两 个 年 龄 段 人 群 及 免疫 缺陷 或 免疫 抑制 人 群 造 成 绞 严 重 危害 。 

由 于 人 类 疱疹 病毒 结构 复杂 ， 发 病 机 制 尤其 是 潜伏 再 激活 的 机 制 尚 不 清楚 ， 因 此 ， 重 视 和 加 强 
对 病毒 基因 组 的 研究 将 有 助 于 发 病 机 制 的 阐明 ， 可 为 病毒 感染 的 预防 和 治疗 提供 合理 的 依据 。 

近年 来 ， 随 着 对 先天 性 感染 诊疗 技术 上 的 进步 和 对 儿童 感觉 神经 性 耳 例 致 残 的 预防 意识 的 提 
高 , 先天 性 人 巨细 胞 病毒 感染 是 引起 婴 幼儿 感觉 神经 性 耳 玖 的 主要 病原 , 这 一 重要 发 现 已 受到 关注 。 
在 美国 、 加 拿 大 及 欧洲 多 个 国家 对 数 以 千 计 的 新 生 儿 人 巨细 胞 病毒 感染 调查 发 现 ， 大 约 每 1000 人 
中 就 有 3 ~ 12 人 是 先天 性 人 巨细 胞 病毒 感染 者 。 先 天 性 人 巨细 胞 病毒 感染 能 够 引起 认 知 性 脑病 、 运 
动 神经 和 听 视 力 缺 损 ， 甚 至 流产 和 死胎 等 ， 而 感觉 神经 性 耳 玲 是 先天 性 人 巨细 胞 病毒 感染 最 常见 的 
后 遗 症 。 美 国 国家 科学 院 早 在 2001 年 就 提出 优先 研制 预防 先天 性 人 巨细 胞 病毒 感染 的 疫苗 计划 。 

由 于 预防 接种 Towne 株 减 毒 活 疫 苗 对 人 巨细 胞 病毒 原 发 感染 没有 保护 作用 且 存 在 不 安全 因素 ， 
现在 国内 外 优先 研制 的 是 HCMV 重组 疫苗 ， 如 gB 重 组 疫苗 。 近 期 由 Pass 及 其 同事 研制 的 gB/MF59 
疫苗 正在 进行 工期 临床 试验 , 该 苗 采用 新 型 佐 剂 59, 与 传统 佐 剂 明 砚 相 比 极 大 地 提高 了 抗体 的 效 价 ， 
而 且 免 疫 接 种 的 时 间 也 优化 为 0、1 和 6 个 月 三 次 接种 。 这 种 疫苗 在 血清 阴性 的 幼儿 中 会 产生 高 效 价 
的 中 和 抗体 ,同时 也 能 提高 血清 阳性 个 体 的 中 和 抗体 效 价 。 对 照 研究 在 产后 血清 阴性 的 妇女 中 进行 ， 
以 确定 母亲 感染 的 发 生 率 ， 以 及 病毒 血 症 时 的 病毒 载 量 的 降低 及 持续 时 间 缩 短 等 ， 该 研究 在 肾 和 肝 
脏 移 植 的 志愿 者 中 也 在 进行 测试 ， 期 望 能 通过 大 面积 接种 疫苗 来 减少 感染 个 体 的 数量 以 达到 降低 原 
发 感染 和 再 激活 感染 的 发 生 率 。 

新 型 疱疹 病毒 6 型 、7 型 和 8 型 的 发 现 对 临床 相关 疾病 的 发 病 机 制 、 诊 断 和 治疗 的 研究 均 有 重 
大 意义 。 但 确定 这 些 病毒 与 临床 疾病 的 病因 关系 仍 有 许多 工作 要 做 。 
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人 乳头 瘤 病毒 (HPV ) 是 一 类 无 包 膜 的 小 DNA 病毒 ， 属 于 乳 多 空 病毒 科 。 病 毒 体 呈 球 形 ， 基 
因 组 为 一 双 链 环 状 DNA， 衣 壳 二 十 面体 立体 对 称 ， 无 包 膜 。HPYV 主要 的 传播 方式 是 直接 接触 感染 
者 的 病 损 部 位 或 间接 接触 被 病毒 污染 的 物品 。 生 殖 道 感 染 主要 由 性 接触 传播 。 嗜 黏膜 性 HPV 主要 
侵犯 黏膜 ， 其 中 HPV 6 型 和 HPV 11 型 可 引起 生殖 道 尖锐 湿疣 、 口 腔 及 喉 的 乳头 状 瘤 等 良性 病变 ， 
称 为 低 危 型 HPV; HPV 16、18 以 及 HPV 45、58 等 型 别 与 宫颈 癌 、 肛 门 癌 、 口 腔 癌 等 恶性 肿瘤 的 
发 生 有 关 ， 称 为 高 危 型 HPV。 高 危 型 HPV 的 早期 基因 编码 蛋白 E6 和 E7 可 分 别 与 抑 癌 蛋 白 P53 和 
Rb 结合 并 使 之 失 活 ， 由 此 干扰 了 正常 细胞 周期 、 使 细胞 发 生 恶 性 转化 。 目 前 已 有 商业 化 的 HPV 病 
毒 样 颗粒 (VLP ) 疫苗 上 市 ， 并 且 在 一 些 发 达 国 家 中 进行 易 感人 群 的 免疫 接种 。 

The human papillomaviruses (HPVs ) which belong to papovaviridae are small nonenveloped 
viruses with double stranded circular DNA and icosahedral capsid. Two of the early genes that encode 
transforming proteins E6 and E7 are implicated in carcinogenesis. E6 and E7 inactivate tumor suppressing 
proteins P53 and pRB in human cells, respectively. Inactivation of P53 and RB protein is an important 
step in the process of cell transformation and tumor formation. HPV is transmitted primarily by skin to 
skin contact or by genital contact. Condyloma acuminatum ( genital wart ) is an anogenital benign tumors 
caused by low-risk HPV types ( type 6, 11), which is a common sexually transmitted disease. Infection 
of high-risk HPV types (type 16, 18, 45, 58), together with other co-factors contribute to over 90% 
of cervical cancers. Commercial vaccine of virus like particles ( VLP ) has been on the market in some 
developed countries for the prevention of HPV infection and cervical cancer. 

乳头 瘤 病毒 是 一 类 无 包 膜 的 小 DNA 病 毒 ， 属 于 乳 多 空 病毒 科 ( Papovaviridae )， 与 人 类 致 病 
相关 的 是 人 乳头 瘤 病 毒 (human papillomavirus, HPV ) HPV 主要 侵犯 人 的 皮肤 和 黏膜 ， 导 致 不 
同 程度 的 增生 性 病变 。 高 危 型 HPV (HPV16、HPV18 等 ) 与 子宫 颈 瘤 等 肿瘤 发 生 密切 相关 ; 低 危 
AM HPV (如 HPV6、HPV11 等 ) 主要 引起 生殖 器 尖锐 湿疣 。HPV 是 常见 的 性 传播 疾病 病原 体 。 


US 生物 学 性 状 

HPV 呈 球形 ， 直 径 为 52 ~ SSnm， 衣 过 20 面 体 立体 对 称 ， 由 72 个 壳 微 粒 组 成 ， 无 包 膜 。 病 毒 
基因 组 为 一 双 链 环 状 DNA， 约 7.8 ~ 8.0kb， 其 中 一 条 DNA 是 编码 基因 的 有 义 链 ， 含 有 3 个 基因 
X: 也 早期 区 (early region, ER): HPV 的 ER 区 一 般 含 有 6 个 不 同 的 开放 读 码 框 (El1、E2、E4、 
E5、E6、E7 ORFs )， 编 码 的 早期 蛋白 参与 病毒 DNA 复 制 (El )、 转 录 调 节 (E2 ) 和 诱导 宿主 细胞 
发 生 转 化 (E5, E6, E7); 加 晚期 区 (late region, LR): 有 两 个 主要 的 开放 读 码 框 ( ORF )， 编 码 
病毒 的 主要 衣 壳 蛋白 L1 和 次 要 衣 壳 蛋白 L2; @@ 上 游 调控 区 (URR): 也 称 长 控制 区 ( Long control 
region, LCR )， 含 有 HPVDNA 的 复制 起 点 和 基因 表达 所 必需 的 调控 元 件 ( 图 29-1 )。 

HPV IASC A LIK LI + L2 具 有 自我 组 装 的 特性 。 用 基因 工程 技术 表达 的 L1 (或 LI + L2) 
和 借 白 可 在 真 核 细 胞 中 组 装 成 病毒 样 颗粒 (virus-like particle，VLP )，VLP 不 含 病毒 核酸 ， 其 空间 构 
象 及 免疫 原 性 与 天 然 HPV 颗粒 相似 ， 可 诱发 机 体 产 生 防 御 性 免疫 应 答 。 
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图 29-1 HPV 基 因 组 结构 示意 图 


根据 核 苷 酸 序列 进行 分 型 ， 现 已 发 现 HPV 有 100 多 个 型 ， 大 多 数 的 HPV 型 别 已 完成 全 基因 组 
的 测序 。 近 年 根据 HPV 的 L1 基因 分 型 ， 如 果 一 种 HPV 的 LI ORF 序列 与 已 知 型 别 HPV 的 相 比 ， 
其 DNA 变异 大 于 10%， 就 可 定义 为 一 种 新 的 HPV 型 别 ; 如 果 只 有 2% ~ 10% 的 DNA 变 异 ， 则 被 认 
为 是 同一 型 病毒 的 两 个 亚 型 。 

目前 HPYV 尚 不 能 体外 培养 ， 这 与 HPV 独特 的 增殖 方式 有 关 。 研 究 发 现 ，HPV 的 复制 增殖 与 上 
皮 细 胞 的 分 化 阶段 相关 。 上 皮 细 胞 分 化 过 程 分 为 基底 细胞 层 一 环 细 胞 层 一 颗粒 细胞 层 一 角质 层 。 
HPV DNA 隐 藏 于 基底 细胞 层 ， 早 期 基因 在 环 细 胞 层 开始 表达 ， 而 晚期 基因 的 表达 及 病毒 体 的 装配 
则 在 颗粒 细胞 层 进行 ， 因 此 ， 成 熟 的 病毒 体 仅 在 终 末 分 化 的 上 皮 细 胞 中 产生 ( 图 29-2 )。 分 化 成 熟 
的 角质 层 细 胞 很 快 脱落 ， 故 HPV 抗 原 接触 免疫 系统 的 机 会 较 少 ， 这 也 是 导致 HPV 免 疫 原 性 低 ， 易 
形成 持续 性 感染 的 重要 因素 之 一 。 


Am 成 熟 病 毒 体 释放 
质 细胞 层 ems a se 
角 „e. 成 熟 病毒 体 装配 
LE ME 病毒 DNA 复 制 
V. 衣 过 蛋白 合成 
BONUS TY] 病毒 DNA 复 制 
早期 蛋白 表达 
基底 细胞 层 re 
基底 膜 NA auto 
图 29-2 ”HPV 的 复制 增殖 与 上 皮 细 胞 分 化 
二 、 致 病 性 与 免疫 性 


HPV 具 有 严格 的 宿主 和 组 织 特异 性 ， 只 能 感染 人 的 皮肤 和 黏膜 上 皮 细 胞 。 因 此 ， 人 类 是 HPV 
的 唯一 自然 宿主 。HPYV 的 传播 主要 通过 直接 接触 感染 者 的 病 损 部 位 或 间接 接触 被 病毒 污染 的 物品 ， 
生殖 道 感染 主要 由 性 接触 传播 ， 新 生 儿 可 在 通过 产道 时 受 感 染 。 

HPV 感染 后 的 主要 病理 改变 是 引起 上 皮 增 生性 病变 ， 病 毒 感染 仅 停 留 于 局 部 皮肤 和 黏膜 中 ， 
不 产生 病毒 血 症 ， 易 形成 持续 性 感染 。 不 同型 的 HPV 侵 犯 的 部 位 和 所 致 疾病 也 不 相同 ( 表 29-1 )， 
嗜 皮肤 性 HPV 主要 感染 鳞 状 上 皮 ， 常 引起 青少年 、 儿 童 的 扁平 疣 ; FREES, SSE HPV 
则 主要 侵犯 秋 膜 ， 其 中 HPV6 型 和 HPV11 型 可 引起 生殖 道 尖 锐 湿 疣 、 口 腔 及 只 的 乳头 状 瘤 等 良性 
病变 ， 称 为 低 危 型 HPV (low-risk HPV types); 而 HPV16、18 以 及 HPV45、58 等 型 别 与 宫颈 痛 、 
肛门 瘤 、 口 用 癌 等 恶性 肿瘤 的 发 生 有 关 ， 称 高 危 型 HPV (high-risk HPV types )。 
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表 29-1 HPV 型 别 与 人 类 疾病 的 关系 


相关 人 类 疾病 HPV 型 别 
皮肤 
SAE 1.4 
da» . 2.4. 7. 29. 54 
扁平 疣 3, 10, 28, 41 
BRA BE To AO 
疣 状 表皮 增生 异常 5. 8:9. BeA TST. 1D 25K 36 
黏膜 
尖锐 湿疣 6、11 
喉 乳 头 瘤 、 口 腔 乳 头 瘤 6, Il 
密切 相关 16、18 
中 度 相 关 31. 33. .35.-45. 51. 52. 56. 58 


HPV 感染 与 宫颈 癌 发 生 的 相关 性 研究 表明 ， 高 危 型 HPV 感染 尤其 是 HPY16、18 型 ， 与 宫 颁 上 
BE ABE (cervical intraepithelial neoplasia , CIN) 和 宫颈 况 的 发 生 密 切 相关 。 分 子 流行 病 学 调查 结 
果 显 示 90% 宫 颈 痛 可 检 出 HPV DNA ,其 中 HPV16 DNA 检 出 率 达 40% ~ 60%. HPV 的 致癌 机 制 复杂 ， 
目前 认为 主要 与 以 下 方面 有 关 : 

1. HPV 编码 的 基因 产物 E6 和 E7 和 蛋白 降解 抑 癌 蛋白 P53 和 Rb 等 诱发 肿瘤 发 生 高危 型 HPV 的 E7 
是 主要 转化 蛋白 ，E7 可 以 与 抑 癌 蛋白 Rb 结合 使 Rb 失 活 ， 由 此 扰乱 细胞 周期 、 细 胞 发 生 恶 性 转化 ; 
HPV E6 仿 昌 可 通过 结合 并 降解 抑 癌 蛋白 P53 、 激 活 端 粒 酶 等 ， 使 细胞 异常 增殖 进而 诱发 肿瘤 的 发 生 。 

2. HPV 病 毒 基因 整合 于 宿主 细胞 染色 体 ， 激 活 癌 基因 的 表达 ， 诱 发 细胞 恶性 病变 HPV DNA 
可 随机 整合 入 宿主 细胞 染色 体 ， 当 HPV DNA 分 子 插入 到 细胞 的 某 些 原 癌 基 因 ( 如 c-myc ) 附近 时 ， 
则 有 可 能 激活 癌 基 因 的 表达 ， 诱 发 细胞 恶性 病变 。 

特异 性 细胞 免疫 在 控制 HPV 感染 中 起 重要 作用 ， 在 器 官 移植 和 HIV 感染 等 免疫 功能 抑制 患者 
HPV 感染 往往 严重 ;复发 性 尖锐 湿疣 患者 常 伴 有 细胞 免疫 功能 低下 。HPV 感 染 的 肿瘤 细胞 可 通过 
HLA 工 类 抗原 变异 或 表达 缺失 、 缺 乏 B7 协 同 刺 激 信 号 等 机 制 逃 逸 宿主 免疫 系统 的 攻击 。 因 此 ， 建 
立 有 效 的 细胞 免疫 尤其 是 局 部 细胞 免疫 对 于 清除 病毒 ， 消 除 HPV 持 续 性 感染 十 分 重要 。 

近来 发 现 ，HPV16 VLP 血清 抗体 的 产生 可 降低 再 次 感染 的 危险 性 。 用 基因 工程 技术 表达 的 
HPV VLP 刺激 机 体 产生 特异 性 中 和 抗体 的 作用 强 ， 被 认为 是 最 有 希望 的 HPV 预 防 性 疫苗 。HPV 经 
生殖 道 感染 ， 因 此 生殖 道 秋 膜 局 部 SIgA 抗体 的 保护 作用 尤为 重要 。 


三 、 微生物 学 检查 法 

HPV 至今 尚 不 能 在 常规 细胞 培养 中 增殖 ， 因 而 无 法 进行 病毒 的 分 离 鉴 定 。 临 床上 典型 乳头 瘤 
或 疣 比较 容易 诊断 ， 但 亚 临 床 感染 或 宫颈 癌 普 查 时 常 需要 通过 组 织 学 、 免 疫 学 及 核酸 的 检测 来 进行 
微生物 学 诊断 。 

1. 组 织 学 检测 ”收集 脱落 细胞 ， 进 行 涂 片 、H-E 染 色 后 镜 检 ， 提 示 有 HPV 感染 的 特征 性 组 织 学 
改变 是 : RAK, SR Reet BE AAA. 、 基 底层 肥大 及 生成 止 空 细胞 。 

2. 免疫 学 检测 ”采用 免疫 组 化 法 可 检测 病变 组 织 中 的 HPV 抗 原 ， 运 用 免疫 电镜 检查 HPV 病毒 
颗粒 可 提高 检 出 率 。 

3. 核酸 检测 ”采用 核酸 杂交 或 PCR 方 法 可 对 HPV 感染 进行 早期 诊断 及 型 别 鉴定 ， 核 酸 杂 交 常 
H Southern 杂交 及 斑点 杂交 ，PCR 法 不 但 可 检测 新 鲜 标 本 ， 还 可 用 于 石蜡 切片 中 HPV DNA 的 检测 
进行 回顾 性 研究 。 
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四 、 防 治 原则 

HPV 可 引起 性 传播 性 疾病 ， 加 强 性 安全 教育 和 社会 管理 ， 对 控制 HPV 感染 、 减 少 生 区 器 疣 及 
宫颈 痛 发 生 有 重要 意义 。 采 用 疫苗 接种 进行 病因 预防 是 预防 HPV 感 染 的 理想 措施 。 比 较 有 前 途 的 
预防 性 疫苗 是 HPV 病 毒 样 颗粒 (VLP ) 疫苗 。 

对 尖锐 湿疣 主要 采用 局 部 治疗 方法 : 包 用 激光 、 冷 冻 、 电 灼 或 手术 等 方法 除去 疣 体 ， @ 局 部 
涂 药 ， 如 5% 显 座 莫 特 (Imiquimod ) 或 5% 5- SERIE ( 5-FU )。 这 些 方法 可 去 除 局 部 病灶 ， 但 根 
除 周 围 正常 组 织 中 的 病毒 比较 困难 ， 因 此 常 有 复发 。 对 复发 者 可 连续 治疗 或 综合 治疗 ， 咪 呼 莫 特 
作为 局 部 免疫 调节 剂 有 降低 尖锐 湿疣 复发 率 的 疗效 。 


展 S8 


1978 4E 4& EREAE Zr (8 - 87K R (Harald zur Hausen) 发 现 人 乳头 瘤 病毒 与 官 颈 瘤 的 发 
生 有 关 ， 此 后 ， 科 学 家 们 研究 了 人 乳头 状 妆 病 毒 诱发 宫颈 瘤 的 机 制 ， 在 此 基础 上 研发 出 第 一 个 癌症 
疫苗 , 即 宫颈 瘤 疫 苗 ,为 很 多 人 提供 了 免疫 保护 ,也 为 人 类 攻克 其 他 癌症 提供 借鉴 。 哈 拉 尔 德 - 楚 尔 - 豪 
$& ( Harald zur Hausen ) 因此 获得 2008 年 度 诺 贝 尔 生 理学 或 医学 奖 。 

近年 来 的 研究 表明 ， 单 靠 遗 传 学 分 析 很 难 解释 涉及 多 因素 、 多 阶段 的 恶性 肿瘤 的 发 生 ， 复 杂 的 
基因 间 和 和 蛋白质 间 的 相互 作用 细胞 内 活动 和 环境 因素 都 会 影响 基因 的 表达 和 蛋白 质 的 翻译 后 加 工 ， 
表 观 遗传 学 的 研究 无 疑 为 医学 领域 带 来 一 场 革命 ， 实 验证 明 ， 当 组 蛋白 修饰 酶 表达 异常 使 组 蛋白 修 
饰 失 衔 时 ， 染 色 体 重组 异常 ， 可 导致 癌症 发 生 。 人 乳头 瘤 病 毒 感染 致 染色 体重 塑 与 肿瘤 发 生 的 相关 
性 值得 关注 。 | 

HPV 疫 苗 可 分 为 预防 性 和 治疗 性 疫苗 两 大 类 。HPYV 预防 性 疫苗 的 日 的 是 刺激 机 体 产 生 特 异性 
中 和 抗体 ， 保 护 健 康 接种 人 群 降低 肿瘤 的 发 生 率 ， 预 防 性 疫苗 的 最 佳 革 抗原 是 衣 沉 蛋白 L1 和 12， 
比较 有 前 途 的 疫苗 是 HPV VLP. HPV 治疗 性 疫苗 的 目的 是 激发 细胞 介 导 的 免疫 反应 ， 以 帮助 
宿主 清除 细胞 内 已 经 感染 的 病毒 ， 控 制 肿瘤 的 进展 。 由 于 发 现 HPV 转化 蛋白 E66 和 E7 可 在 肿瘤 细胞 
表面 持续 表达 ， 因 此 可 以 基于 E6、E7 为 靶 点 设计 HPV 治疗 性 疫苗 。HPV 疫苗 领域 仍 有 许多 问题 亟 
待 解 决 ， 如 : 用 于 检测 疫苗 免疫 效果 的 动物 模型 的 确立 ; 高 效 HPV 免疫 表 位 的 确定 ; 多 价 HPV 疫 
苗 的 研制 ; 免疫 人 群 的 选择 及 免疫 效果 的 确定 等 。 

( RAE) 


逆转 录 病 毒 科 是 一 组 含 道 转 录 酶 的 RNA 病 毒 ， 球 形 ， 有 包 膜 ， 表 面 有 糖 蛋白 突起 ， 基 因 组 为 
两 条 相同 的 单 链 正 链 RNA， 有 gag、pol 和 env 等 3 个 结构 基因 以 及 数量 不 等 的 调节 基因 。 道 转录 病 
毒 的 复制 需 经 逆转 录 、 整 合 过 程 ， 整 合 于 宿主 细胞 染色 体 的 病毒 DNA 称 为 前 病毒 。 道 转录 病毒 共 
分 7 个 属 ， 只 有 慢 病 毒 属 杀 细胞 ， 其 余 均 为 非 杀 细胞 性 病毒 。 对 人 致 病 的 主要 是 人 类 免疫 缺陷 病毒 
和 人 类 嗜 T 细 胞 病毒 。 人 类 免疫 缺陷 病毒 是 获得 性 免疫 缺陷 综合 征 ( AIDS ) 的 病原 。 

The Retroviridae, consist of large and diverse RNA viruses in seven genera which generally contain 
reverse transcriptase. The virion is a spherical structure surrounded by an envelope containing glycoprotein 
and lipid. The viral genome is a dimer of linear, positive-sense, single-stranded RNA, which contains 
three structural genes (gag, pol, env) and some regulatory genes. The genome is flanked at each end 
by the long terminal repeat (LTR ) sequence which contains a promoter and an enhancer. These viruses 
replicate through an extraordinary and unique life cycle. Upon entry into the host cell, the genomic RNA 
is reverse transcribed into DNA that is integrated into the host chromosomal DNA. The integrated viral 
genomic DNA is known as provirus. 

Among retroviruses, only lentiviruses are cytolytic, while the others are all non-cytolytic. The 
non-cytolytic retroviruses usually contain oncogenes, and are highly oncogenic. Most of them are 
defective viruses. Other retroviruses, exemplified by human immunodeficiency virus ( HIV ) and human 
T-lymphotropic virus (HTLV ), contain a more complex genome, but no oncogenes, and can replicate 
independently. HIV and HTLV are the major retroviruses that are pathogenic for human beings. 

HIV is the etiological agent of acquired immunodeficiency syndrome ( AIDS ) . There are two types 
of HIV: HIV-1 and HIV-2. HIV, a lentivirus, has the typical biological properties of a retrovirus. The 
genome of HIV-1 contains three structural genes (gag, pol, env ) and six regulatory genes (tat, nef, 
vif, rev, vpr, vpu ) . HIV-2 does not have a vpu gene, but carries a vpx instead. The gag encodes core 
proteins ( matrix P17, capsid P24, nucleocapsid P7, and P6) . The pol encodes protease, integrase, 
RNase H, and reverse transcriptase ( RT ) . The high error rate of the viral RT reflects the fact that RT 
synthesizes DNA without reading proof. The env encodes the envelope glycoproteins gp41 and gp120. The 
six regulatory genes regulate viral expression and are important in disease pathogenesis in vivo. HIV uses 
the CD4 molecule as a receptor to gain entry to the cell. A coreceptor, CCR5 or CXCR4, is required for 
fusion of the virus with the cell membrane in addition to CD4. 

HIV is transmitted through sexual contact, parenteral exposure to contaminated blood or blood 
products, and mother-to-child transmission during perinatal period. The typical course of untreated 
HIV infection can be divided into four stages: the primary infection, clinical latency, AIDS-related 
complex, and AIDS. Viral RNA levels are high in primary infection, tend to drop during clinical latency 
and increase in advanced disease. Viral RNA is the single most important indication of disease status. 


HIV disease is characterized by pronounced suppression of the immune system, development of a wide 
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variety of severe opportunistic infections and cancer. Symptoms include lymphadenopathy, opportunistic 
infections, neurologic diseases ( e.g. AIDS dementia complex ), and cancers ( e.g. lymphoma, Kaposi' s 
sarcoma ) If untreated, death usually occurs when CD4 T cell counts fall below 200. The significant feature 
of HIV infection is the depletion of CD4 T helper-inducer lymphocytes. The depletion of CD4 T cells is 
caused by HIV replication in this population of lymphocytes and by the death of uninfected T cells via 
indirect mechanisms. A small fraction of infected T cells survive and revert to a resting memory state, 
and provide a long-term, stable latent reservoir for HIV. Monocytes and macrophages serve as another 
reservoir of HIV in the body. HIV-infected individuals develop both humoral and cellular responses against 
HIV-related antigens. Both antibody and cellular immunity are thought to play roles in the control of HIV 
dissemination. But much remains to be learned. 

HIV infection can be detected in three ways: plasma HIV RNA, serologic determination of antiviral 
antibodies, and virus isolation. Enzyme-linked immunoassay ( EIA ) -based antibody tests are used for 
screening persons for HIV infection, a positive test in a serum sample must be confirmed by Western 
blot assay. The only way to avoid epidemic spread of HIV is to maintain a safe lifestyle that minimizes 
the high-risk factors of HIV transmission. HIV can be completely inactivated by treatment with most 
disinfectants for 10 minutes at room temperature. Antiviral drugs control HIV by inhibiting the functions 
of reverse transcriptase and protease, or blocking the fusion of the viral envelope to cellular membrane. 
Combination therapy targeting different steps in virus replication is widely used in antiretroviral therapy 
because it is more effective and because it avoids the emergence of drug-resistant mutants of HIV. Though 
combination antiretroviral therapy has proved to be effective, it has failed to cure HIV infection. Many 
candidate vaccines are under development and testing. 

Human T-lymphotropic viruses ( HTLV ) are classified as Deltaretroviruses based on the morphology 
and genomic structure. The genome of HTLV contains three structural genes (gag, pol, env ) and two 
regulatory genes (tax, rex ) . No oncogene can be found in HTLV genome. There are two glycoproteins 
on the surface of the envelope. The CD4 molecule is used as the receptor for HTLV infection. HTLV is 
transmitted by sexual contact, blood exposure, and mother-to-infant transmission. HTLV-1 is endemic in 
human populations, causes adult T cell leukemia-lymphoma ( ATL ) and HTLV-1-associated myelopathy/ 
tropical spastic paraparesis (HAM/TSP ) . Laboratory diagnosis depends on serologic test and nucleic 
acid detection. No effective chemotherapeutic agents are available presently. 

逆转 录 病 毒 科 ( Retroviridae ) 是 一 组 含 道 转录 了 酶 (reverse transcriptase, RT) 的 RNA 病 毒 ， 共 
分 7 个 属 Cgenera ) ( 表 30-1 )， 对 人 致 病 的 主要 是 人 类 免疫 缺陷 病毒 和 人 类 哮 工 细胞 病毒 。 

逆转 录 病 毒 见于 几乎 各 种 脊椎 动物 ， 多 数 仅 感染 单一 种 属 动物 ， 虽 然 也 有 跨 种 属 的 自然 感染 。 
来 源 同 种 属 宿主 的 逆转 录 病 毒 ， 其 核心 蛋白 有 组 特异 性 (group-specific ) fUERGE RE. Spe Stn 
的 重要 生物 学 性 状 见 表 30-2。 

形态 与 结构 “逆转 录 病 毒 大 小 约 100nm ， 球 形 ， 内 部 为 螺旋 对 称 的 核糖 核 蛋白 ， 外 侧 为 二 十 面 
体 立体 对 称 的 衣 壳 蛋白 ， 有 包 膜 ， 表 面 有 糖 蛋白 突起 。 

病毒 核心 含 两 条 相同 的 单 链 正 链 RNA， 长 约 5 ~ 11kb, E5 端 通过 部 分 碱 基 互补 联结 ， 构 
成 线性 二 倍 体 。 各 逆转 录 病 毒 基因 组 组 成 相似 ， 均 有 序列 及 功能 相似 的 3 个 结构 基因 (gag . pol. 
cnv )， 顺 序 均 为 5 -gag-pol-env-3', FEP gag 编码 核心 蛋白 ( 组 特异 性 抗原 )， pol 编 码 逆 转录 酶 和 
EAR, env iS RE RMR Ai ( 型 或 亚 型 特异 性 抗原 )。 逆 转录 病毒 还 有 数量 不 等 的 调节 
JE] (regulatory gene )， 编 码 一 些 非 结构 蛋白 ， 改 变 病毒 的 基因 转录 和 表达 。a、 p. y3X £e RD RE 
属 基因 组 简单 ， 仅 有 结构 基因 ， 而 8、e 道 转录 病毒 属 、 慢 病毒 属 和 泡沫 病毒 属 除 结构 基因 外 ， 还 
有 数量 不 等 的 调节 基因 。 慢 病毒 属 调节 基因 数量 较 多 。 
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表 30-1 ”逆转 录 病毒 的 分 类 


属 代表 病毒 
ao 逆转 录 病 毒 属 Rous 肉瘤 病毒 ( Rous sarcoma virus, RSV ) 
( Alpharetrovirus ) 
B 逆 转录 病毒 属 鼠 乳 腺 肿瘤 病毒 (mouse mammary tumor virus, MMTV ) 
( Betaretrovirus ) 
Y 逆 转录 病毒 属 Abelson 鼠 白 血 病 病毒 ( Abelson murine leukemia virus, Ab-MLV ), Moloney [i A JA JP FF: 


( Gammaretrovirus ) (Moloney murine sarcoma virus, Mo-MSV ) 
3 逆转 录 病 毒 属 人 类 嗜 T 淋 巴 细胞 病毒 (human T-lymphotropic virus, HTLV )、 牛 白血病 病毒 (bovine 


( Deltaretrovirus ) leukemia virus, BLV ) 


e 逆转 录 病 毒 属 大 眼 狮 外 皮肤 肉瘤 病毒 (walleye dermal sarcoma virus, WDSW ) 

( Epsilonretrovirus ) 

慢 病 毒 属 人 类 免疫 缺陷 病毒 (human immunodeficiency virus, HIV )、 猴 免疫 缺陷 病毒 (simian 
( Lentivirus ) immunodeficiency virus, SIV )、 马 传染 性 贫血 病毒 (equine infectious anemia virus, EIAV ) 
泡沫 病毒 属 牛 、 马 、 人 泡沫 病毒 (foamy virus ) 


( Spumavirus ) 


3230-2 ”逆转 录 病 毒 的 重要 生物 学 特性 


结构 与 性 状 特 A 

病毒 颗粒 球形 ， 直 径 80~ 110nm， 核 蛋白 螺旋 排列 ， 衣 壳 呈 二 十 面体 立体 对 称 

化 学 组 成 RNA (1%), HA ( 约 65% )、 脂 类 ( 约 30% )、 碳 水 化 合 物 ( 约 4% ) 

基因 组 +SSRNA， 长 约 5 ~ 11kb， 二 倍 体 。 有 些 是 缺陷 病毒 ， 有 些 携带 癌 基 因 

蛋白 病毒 体内 有 逆转 录 酶 

包 膜 有 

复制 逆转 录 酶 以 病毒 RNA 基 因 组 为 模板 复制 DNA 拷 贝 ，DNA 拷 贝 整合 进 细胞 染色 体 ， 构 成 
前 病毒 ， 前 病毒 成 为 子 代 病毒 复制 的 模板 

成 熟 释放 病毒 从 细胞 膜 出 芽 释放 

感染 特性 QO@ 不 杀 死 感染 细胞 ， 慢 病毒 除外 ; @ 前 病毒 永久 潜伏 在 细胞 内 ; 图 可 激活 细胞 基因 的 


表达 ,包括 细胞 癌 基 因 ; @ 许 多 都 是 肿瘤 病毒 


复制 ” 道 转录 病毒 的 复制 要 经 过 一 个 独特 的 首 转 录 过 程 ， 病 毒 基因 组 RNA 先 道 转录 成 双 链 
DNA, ， 然 后 整合 到 细胞 染色 体 DNA 中 (图 30-1 )。 

pol 编 码 道 转录 酶 、 和 蛋白酶 、RNA 酶 H (RNase H) 以 及 整合 酶 。 病 毒 吸 附 、 穿 人 后 ， 病 毒 
RNA 进入 到 细胞 内 ， 逆 转录 酶 以 RNA 为 模板 合成 DNA。 经 过 一 个 复杂 的 过 程 ， 病 毒 RNA 转录 
为 DNA 后 , 末端 的 U5、U3 交换 连接 到 DNA 相对 的 末端 上 ， 构 成 长 末端 重复 序列 (long terminal 
repeat, LTR ) ( 图 30-2 )，LTR 只 出 现在 病毒 DNA 中 。 

新 合成 的 病毒 DNA 整合 到 宿主 细胞 染色 体 ， 此 时 称 为 前 病毒 ( provirus )。 前 病毒 的 结构 保持 
稳定 ,但 整合 位 点 可 以 不 同 ， 由 LTR 的 末端 特定 的 序列 负责 。 子 代 病 毒 基因 组 由 前 病毒 转录 而 来 ， 
LTR 的 U3 序列 含有 启动 子 (promoter) 和 增强 子 (enhancer )， 转 录 由 细胞 的 RNA 率 合 酶 五 负责 ， 
前 病毒 如 同 细胞 的 一 组 基因 ， 其 表达 受到 细胞 基因 组 的 调控 ， 前 病毒 的 整合 位 置 以 及 有 无 细胞 转录 
因子 的 参与 ， 很 大 程度 决定 病毒 基因 能 否 激活 表达 。 

完整 的 全 长 转录 子 将 作为 病毒 基因 组 装配 到 子 代 病 毒 。 另 一 些 转 录 子 被 拼 切 后 作为 mRNA 用 
于 翻译 前 体 蛋 白 ， 前 体 蛋 白 经 过 酶 切 、 修 饰 后 成 为 病毒 蛋白 。 子 代 病 毒 以 出 芽 方 式 释 放 ， 病 毒 蛋白 
酶 切割 GAG 和 了 POL 聚 合 前 体 蛋 白 ， 最 终 形成 具有 感染 性 的 子 代 病 毒 ， 准 备 下 一 次 感染 。 
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30-1 ”人 类 免疫 缺陷 病毒 的 复制 过 程 


R U5 U3 R poly(A) 


‘gee ci rano 
细胞 染色 体 U3 R US U3 R US 细胞 染色 体 
整合 前 病毒 DNA 
LTR Bag pol env LTR 


30-2 SARAS LTR 结构 


宿主 与 传播 ”逆转 录 病 毒 宿主 范围 取决 于 细胞 表面 有 和 否 合适 受 体 。 根 据 宿 主 范围 ， 道 转 
录 病 毒 可 分 为 : DREH (ecotropic) 病毒 : 只 感染 同 种 属 细胞 ， 引 起 产 毒 性 感染 ; @ 兼 嗜 性 
(amphotropic ) 病毒 : 能 在 异种 细胞 发 生产 毒性 感染 ， 原 因 是 它 识 别 的 受 体 分 布 广泛 ; ORE 
(xenotropic ) 病毒 ， 只 能 在 异种 细胞 发 生产 毒性 感染 ， 而 在 其 原始 宿主 细胞 中 仅 以 前 病毒 方式 
存在 。 

根据 传播 方式 , 道 转录 病毒 可 分 为 内 源 性 (exogenous ) 病毒 和 外 源 性 (endogenous ) 病毒 两 类 。 
内 源 性 病毒 为 异 嗜 性 病毒 ， 通 过 垂直 传播 ， 存 在 于 宿主 的 所 有 生殖 细胞 和 体 细 胞 中 ， 病 毒 DNA 成 
为 宿主 的 恒定 基因 组 成 部 分 ， 许 多 兰 椎 动物 ， 包 括 人 类 ， 都 有 内 源 性 RNA 病毒 序列 的 多 个 拷贝 。 
内 源 性 病毒 的 整合 状态 由 宿主 细胞 遗传 物质 控制 ， 内 部 或 外 部 ( 化 学 物质 ) 因素 均 可 诱导 内 源 性 病 
毒 的 复制 。 内 源 性 病毒 对 于 宿主 通常 不 致 病 ， 也 不 致 培养 细胞 的 转化 。 外 源 性 病毒 通过 水 平 传播 ， 
仅 存 在 于 感染 细胞 中 ， 致 病 性 逆转 录 病 毒 均 为 外 源 性 。 外 源 性 病毒 也 经 常 在 细胞 内 长 期 潜伏 。 

感染 与 致癌 ”在 逆转 录 病 毒 中 ， 只 有 慢 病 毒 属 杀 细胞 ， 其 余 均 为 非 杀 细胞 性 病毒 。 非 杀 细 胞 性 
Ba 306 6 se EE | UR e 

HEE RH Be A OE He A, he eel, HIHIV. HTLV AIMMTV, 这 
类 逆转 录 病 毒 基因 组 不 含 瘤 基因 (oncogene) (AW Awe RIERA Pe AREA, (PD, 
RSV &src, Mo-MSV 含 mos，Ab-MLV 含 ai， 这 类 病毒 都 是 缺陷 病毒 (RSV 例外 )。 病 毒瘤 基因 来 
源 于 宿主 细胞 ， 位 于 细胞 上 的 这 段 基 因 称 为 原 癌 基 因 (proto-oncogene )， 该 基因 被 激活 和 表达 可 导 
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致 细胞 的 转化 。 在 漫长 的 生物 进化 过 程 中 ， 病 毒 以 某 种 方式 俘获 了 该 基因 ， 并 整合 到 了 它们 的 基因 
中 ， 妓 为 瘤 基因 。 含 有 痛 基 因 的 逆转 录 病 毒 均 有 高 度 致癌 性 ， 在 体内 只 要 经 过 很 短 潜 伏 期 就 能 引起 
肿瘤 ， 在 体外 也 能 迅速 引起 细胞 形态 转化 ， 致 瘤 的 原因 是 癌 基 因 被 激活 和 高 水 平 表 达 ， 原 瘤 基 因 在 
细胞 内 通常 处 于 精确 控制 ， 仅 低 水 平 表达 。 

不 带 癌 基因 的 逆转 录 病 毒 致 癌 的 能 力 低 很 多 ， 体 外 不 造成 培养 细胞 的 转化 ， 但 在 体内 可 能 具有 
转化 血液 干细胞 的 能 力 ， 一 般 需 要 很 长 的 潜伏 期 ， 机 制 是 病毒 的 一 个 启动 子 或 者 增强 子 被 插入 到 细 
胞 原 癌 基 因 附 近 ， 导 致 该 基因 大 量 表达 。 


第 一 节 ”人 类 免疫 缺陷 病毒 


人 类 免疫 缺陷 病毒 (human immunodeficiency virus, HIV ) 是 获得 性 免疫 缺陷 综合 征 (acquired 
immunodeficiency syndrome, AIDS) 的 病原 ， 是 逆转 录 病 毒 科 慢 病 毒 属 成 员 。 


一 、 生 物 学 性 状 


结构 与 组 成 ”结构 与 组 成 球形 ， 直 径 100 ~ 120nm， 有 包 膜 ， 表 面 有 糖 蛋白 刺 突 ， 每 个 刺 突 由 
gp120 和 gp41 的 三 聚 体 构成 。 包 膜 内 有 由 p17 组 成 的 内 膜 ( matrix )。 核 心包 括 两 条 相同 的 +ssRNA、 
URGES. RGA. GAMBA RNA IH ARRS E pM RAKE, 核心 和 p24 衣 壳 共同 构成 
圆柱 状 核 衣 壳 (图 30-3 )。 


这 ) O ¢ B 
un QOD psm 
CV eis quA, 


VEL COO MZ BRE 


病毒 RNA 


蛋白 酶 
(p11,PR) 


反 转 录 酶 
(p66/p51,RT) 


整合 酶 
(p31,IN) 


AOD PA 
A F UK, 
(p7,NC) ly oh 5 S 


30-3 ”人 类 免疫 缺陷 病毒 的 结构 示意 图 


HIV 基因 组 RNA 长 约 9.2kb， 前 病毒 DNA 外 侧 附加 LITR 序 列 ， 长 9.8Kb，HIV 基 因 结 构 比 其 他 
逆转 录 病 毒 复杂 ， 含 有 3 个 结构 基因 (gag. pol. env) 和 6 个 调节 基因 (tat, nef, vif. rev, vpr, 
vpu ) (图 30-4 )，HIV-2 没 有 vpu， 取 而 代 之 的 是 vpx 基因 。gag、po1、env、vpr、vpu、vif 等 编码 的 
mRNA 需要 REV 和 蛋白 帮助 胞 质 定 位 和 表达 ,为 晚期 基因 ,而 tat rev nef 等 的 表达 不 依赖 于 REV 蛋白 ， 
为 早期 基因 。HIV 未 发 现 癌 基 因 序 列 。 

HIV 的 结构 蛋白 均 由 前 体 蛋 白 切割 而 来 : gag 编码 相对 分 子 质量 约 为 55 x 10 89 GAG EA 
P55, Mgag 也 称 为 055 基 因 。P55 由 全 长 mRNA 翻译 ， 合 成 后 与 细胞 膜 相 连 ， 募 集 2 个 基因 组 RNA 
分 子 和 其 他 蛋白 形成 芽 ( bud ), 然 后 被 病毒 编码 的 蛋白 酶 4( protease 4 ) 裂解 成 内 膜 蛋 白 P17 ( matrix , 
MA), KEH P24 ( capsid，CA )、 核 衣 壳 蛋白 P7 (nucleocapsid, NC), P6 PU j,SAZET ZR H; 
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@)pol 编 码 POL 蛋白 。 通 常 由 全 长 mRNA 翻译 合成 GAG-POL 前 体 蛋 白 (P160 )， 病 毒 成 熟 时 由 病毒 
蛋白 酶 从 GAG-POL 切 下 POL 多 肽 ,再 进一步 切割 为 蛋白 酶 P11( protease,PR ) € 4 Bg P32( integrase, 
IN), RNAB&H (P15) 和 道 转录 酶 了 P51。 由 于 裂解 不 彻底 ， 约 有 50% 的 RT 蛋白 和 RNA 酶 H 仍 连 在 
一 起 ， 形 成 P66， 称 为 P66/p51， 具 有 双 酶 的 活性 。RT 的 酶 活性 包括 依赖 RNA 的 DNA 聚 合 酶 C BI 
逆转 录 酶 ) 和 依赖 DNA 的 DNA 聚合 酶 活性 。RT 不 具备 校正 功能 (reading-proof )， 转 录 时 错 配 发 
EZA. RAPI 为 天 冬 栈 蛋白酶 Caspartyl protease )， 以 二 聚 体形 式 存 在 ， 人 负责 裂解 GAG 和 
GAG-POL 聚合 蛋白 ， 是 HIV 复制 必 不 可 少 的 关键 酶 。 整 合 酶 P32 帮 助 HIV 前 病毒 DNA 搬 人 感染 细 
胞 的 基因 组 ， 整 合 酶 具有 DNA 外 切 酶 、 双 链 内 切 酶 、 连 接 酶 等 3 个 酶 活性 ; @env 编 码 的 160 kDa 
MEO (gp160 )， 在 内 质 网 合成 后 转移 至 高 尔 基体 并 糖 基 化 ， 再 由 宿主 细胞 的 蛋白 酶 将 其 裂解 为 
gp41 和 gp120。gp41 为 跨 膜 糖 蛋 白 (TM )，gp120 为 包 膜 表面 刺 突 糖 蛋 白 ( SU )，gp41 、gp120 聚 合 
为 三 聚 体 ， 以 非 共 价 键 相 连 ， 形 成 感染 细胞 膜 和 病毒 包 膜 表面 的 刺 突 。 


GAG/POL 前 体 蛋 白 


p160 ^79 
GAG 前 体 
HER H ENV 前 体 蛋 白 
gp160 
MA 
CA P11 
P24 
NC E REV TM 
P7 P51 P66 z 19kD SU gp4l 
= P32 gp120 


图 30-4 HIV 的 基因 组 结构 及 其 编码 蛋白 


6 个 调节 基因 控制 着 病毒 基因 表达 ， 并 在 致 病 上 具有 重要 作用 : Q@tat 编 码 TAT 和 蛋白 (P14), 
是 RNA 结 合 蛋白 ， 是 HIV 复制 必需 的 反 式 激活 转录 因子 ， 与 LTR 结 合 后 其 转录 启动 效率 提高 至 少 
1000 倍 ; @rev 编 码 REV 和 蛋白 (P19 )， 也 是 RNA 结 合 蛋白 ， 功 能 是 将 完整 的 病毒 转录 子 从 胞 核 往 
外 运输 ,使 HIV 从 早期 基因 表达 转向 晚期 基因 表达 ，REV 是 HIV 复 制 所 必需 的 ， 缺乏 REV 时 前 病 
毒 仍 活跃 转录 但 病毒 晚期 基因 却 不 能 表达 ， 无 法 产生 子 代 病 毒 体 ，@nef、vpr、vpu 和 vif 的 编码 产 
物 在 体外 实验 证 实 不 是 病毒 复制 所 必需 的 ， 但 在 体内 会 影响 病毒 毒 力 。NEF 是 HIV 感染 后 第 一 个 
可 被 检 出 的 病毒 蛋白 ， 可 诱导 趋 化 因子 表达 ， 激 活 T 细 胞 ，NEF 蛋白 还 同时 下 调 CD4 和 MHC I% 
分 子 的 表达 。VPR 蛋白 促进 病毒 的 整合 前 复合 物 从 胞 质 运往 胞 核 ， 还 可 将 细胞 周期 停留 在 G2 期 。 
VIE 和 蛋白 可 抑制 人 类 细胞 的 抑制 性 蛋白 的 表达 ， 从 而 提高 病毒 的 感染 性 。HIV 各 基因 编码 的 蛋白 及 
其 功能 见 表 30-3。 

病毒 受 体 HIV 的 复制 过 程 与 其 他 逆转 录 病 毒 相 似 ( 图 30-1 )， 病 毒 首先 与 宿主 细胞 吸附 。 所 
有 灵 长 类 动物 的 慢 病 毒 都 以 CD4 分 子 为 受 体 (receptor )，CD4 分 子 主要 表达 于 T 淋 巴 细胞 ， 在 单 
核 - 巨 哈 细胞 和 其 他 一 些 细胞 表面 也 有 少量 表达 。HIV-1 除 了 CD4 受 体外 ， 还 需要 一 个 辅助 受 体 
(coreceptor) 才能 进入 细胞 。 病 毒 包 膜 刺 突 糖 蛋 白 gp120 首 先 与 CD4 结 合 ， 随 后 与 辅助 受 体 结合 ， 
导致 病毒 包 腊 构象 改变 ， 激 活 gp41 融 合 多 肽 ， 触 发 膜 融合 。 

在 体外 培养 细胞 系 发 现 ， 有 12 个 趋 化 因子 受 体 可 起 HIV 辅助 受 体 作 用 ， 如 CXCR4、CCR5、 
CCR2 和 CCR3 等 ,但 在 体内 仅 有 CCR5 和 CXCR4 可 作为 辅助 受 体 。 趋 化 因子 SDF-1 的 受 体 CXCR4 
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表 30-3 ”HIV 病 毒 的 基因 结构 


分 类 基因 编码 蛋白 。 表达 时 间 编码 蛋白 的 功能 
结构 基因 gag P55 晚期 内 膜 蛋 白 P17、 衣 壳 蛋 白 P24 、 核 衣 壳 蛋白 P7 和 P6 
pol P160 晚期 人 蛋白酶、 道 转录 酶 、RNA 酶 日 、 整 合 | 
env gp160 晚期 裂解 为 gp120、gp41， 构 成 病毒 表面 糖 蛋 白 突 起 
调节 基因 tat P14 早期 反 式 激活 转录 因子 ， 与 LTR 结合 后 促进 病毒 基因 的 转录 ， 增 强 病 
毒 mRNA 翻译 
rev P19 早期 抑制 病毒 mRNA 拼 切 ， 促 进 未 拼 切 或 不 完全 拼 切 的 病毒 mRNA 
从 胞 核 运 往 胞 浆 
nef . P24 晚期 Q@@ 下 调 细 胞 表面 CD4 和 MHC I 类 分 子 的 表达 ; QT AAI 
化 ; @@ 增 强 病毒 感染 性 ; @ 抑 制 细胞 凋 亡 
vif P23 晚期 抑制 细胞 的 抑制 性 蛋白 表达 ， 促 进 逆转 录 
vpu P16 晚期 下 调 CD4 的 表达 ， 促 进 病毒 释放 
vpr P15 晚期 Q) 使 细胞 周期 停留 在 G2 期 ; OEF HIV ERA E 


缩写 : sag: glycosaminoglycan; pol: polymerase; env: envelope; tat: transcriptional activator; rev: regulator of viral gene 


expression; nef: negative effector; vifi viral infectivity factor; vpu: viral protein U; vpr: viral protein R 


是 嗜 胸 腺 细胞 性 HIV ( thymocyte-tropic, T-tropic ) 的 辅助 受 体 ; 趋 化 因子 RANTES MIP-lo, 
MIP-18 8352 4& CCRS IE EEA HE HIV ( macrophage-tropic, M-tropic ) 的 辅助 受 体 。 岂 有 双 嗜 性 
( dual-tropic ) 病毒 ， 辅 助 受 体 既 可 是 CCR5 也 可 以 是 CXCR4。CCR5 和 CXCR4 见 于 淋巴 细胞 、 巨 
哈 细 胞 、 胸 腺 细胞 、 神 经 元 、 直 肠 和 宫颈 细胞 。HIV 感染 早期 主要 是 嗜 巨星 细胞 性 HIV 株 ， 以 后 逐 
渐 以 嗜 T 细 胞 性 HIV 株 为 主 ， 造 成 CD4T 细 胞 大 量 破坏 。 

CCR5 基因 可 发 生变 异 ， 并 影响 HIV-1 感 染 。 约 13% 高 加 索 人 的 CCR5 等 位 基因 存在 一 段 长 为 
32bp 的 序列 缺失 ,导致 CCR5 不 能 表达 于 细胞 表面 , 称 为 CCR5-delta-32 突 变 ,高 加 索 人 种 中 约 有 1% ~ 2% 
是 突变 纯 合 子 , 可 完全 抵抗 HIV 感 染 。CCR5 基因 的 启动 子 也 可 发 和 突变, 并 导致 HIV 感染 进程 延缓 。 
辅助 受 体 也 是 抗 HIV 药 物 的 靶 点 ， 恩 夫 韦 地 ( Enfuvirtide )、 马 拉 维 若 ( Maraviroc ) 都 作用 于 这 个 环 
节 阻 断 病毒 包 膜 与 细胞 膜 融 合 。 

型 别 与 变异 HIV 有 两 型 : HIV-1、HIV-2。 分 型 依据 是 基因 序列 以 及 与 其 他 灵 长 类 动物 慢 病毒 
的 进化 关系 。 两 型 核酸 序列 差异 超过 40%。HIV-1 引 起 全 球 流行 ，HIV-2 主要 在 西非 呈 地 域 性 流行 。 

HIV 基因 组 频繁 变异 ,同一 感染 者 存在 大 量 基 因 变 异 的 HIV 毒 株 , 这 些 变异 株 称 为 准 株 ( quasi 
species )， 是 逆转 录 酶 在 转录 时 高 度 错 配 的 结果 。env 变 蜡 最 频繁 ， 突 变 率 约 为 1%o， 与 流感 病毒 
变异 率 相 似 。env 编 码 的 gp120 含 有 与 CD4 分 子 和 辅助 受 体 结合 的 位 点 ， 决 定 HIV 的 淋巴 细胞 和 
巨 蜂 细胞 亲 嗜 性 ， 也 携带 着 中 和 和 抗原 决定 艇 。gp120 有 5 个 变异 区 (variable region，V )， 均 位 于 
表面 ， 其 中 V3 是 重要 的 中 和 抗 康 决 定 艇 。 包 膜 蛋 白 的 变 蜡 使 得 HIV 疫苗 难以 稳定 发 挥 作用 。 根 
据 env 序 列 可 将 HIV-1 分 为 M (main), O (outlier) 和 N (new) 3 个 组 12 个 亚 型 ，M 组 包括 9 个 
亚 型 (A~KK, 没有 E 和 I),，O 和 NN 组 各 1 个 亚 型 ，HIV-2 有 6 个 亚 型 (A ~F )。 基 因 型 与 血清 型 和 
中 和 抗体 并 没有 对 应 关系 ， 也 没有 证 据说 明 不 同 基 因 亚 型 在 生物 表 型 和 致 病 上 有 区 别 。 全 球 流行 
的 主要 是 M 组 HIV-1,， 但 是 亚 型 分 布 不 同 , 美国 、 欧 洲 、 澳 大 利 亚 是 B 亚 型 ， 亚 洲 (包括 中 国 ) 
为 C、E、B 型 。 

培养 特性 HIV 仅 感染 表面 有 CD4 分 子 的 细胞 ， 只 能 在 激活 细胞 中 才能 发 生产 毒性 感染 ， 因 
此 实验 室 常用 外 周 血 T 淋 巴 细胞 经 有 丝 分 裂 原 ( 如 PHA ) 激活 后 ,与 疑 有 HIV 感染 的 淋巴 细胞 混合 ， 
培养 2~4 周 以 分 离 病毒 。 

抵抗 力 ”HIV 对 理化 因素 抵抗 力 较 弱 。 常 用 消毒 剂 0.5% 次 氯 酸 钠 、10% 漂 白粉 、50% 乙 醇 、 
3595 5 IRE , 0.396 HO,、0.5% 多 聚 甲 醋 、5% 来 苏 儿 等 消毒 剂 室温 消毒 10 分 钟 即 可 完全 灭 活 HIV。 
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加 热 56%C 10 分 钟 可 灭 活 液体 或 10% 血清 中 的 HIV。 冻 干 血液 制品 必须 加 热 68%C 72 小 时 才能 彻底 灭 
活 HIV。 


二 、 致 病 性 与 免疫 性 

传染 源 和 传播 途径 ” 慢 病 毒 属 为 完全 外 源 性 病毒 ， 只 能 通过 接触 来 自 外 源 的 病毒 。HIV 携 带 者 
All AIDS 患者 是 HIV 感染 的 传染 源 。 从 HIV 感染 者 的 血液 、 精 液 、 前 列 腺 液 、 阴 道 分 废物 、 脑 脊 液 、 
唾液 、 泪 液 和 乳汁 、 状 髓 及 中 枢 神 经 组 织 等 标本 均 可 分 离 到 HIV。 性 传播 、 血 液 传播 和 垂直 传播 是 
HIV 感 染 的 主要 传播 途径 。 

1. 性 传播 ”是 HIV 的 主要 传播 方式 ，AIDS 是 重要 的 性 传播 疾病 (sexually transmitted disease, 
STD), 虽然 同性 性 行为 被 认为 是 AIDS 的 主要 危险 因素 , 但 世界 范围 内 , HIV 感染 高 发 地 区 (非洲 、 
东南 亚 ) 的 主要 传播 方式 是 异性 性 接触 ， 约 为 所 有 性 接触 传播 的 70%， 人 危险 性 随 性 伴 倡 的 数目 成 比 
例 增 高 。 如 果 存 在 其 他 STD 如 梅毒 、 淋 病 、HSV-2 感 染 等 ， 可 百倍 提 高 性 传播 HIV 的 危险 性 ， 因 为 
这 些 感 染 造成 的 炎症 、 汝 疡 便于 HIV 突破 黏膜 屏障 。 

2. 血液 传播 ”接受 含 HIV 的 血液 、 血 液 制品 (如 凝血 因子 姬 )、 器 官 或 组 织 移植 物 等 ， 或 使 用 
被 HIV 污 染 的 注射 器 和 针头 ,用 含 HIV 的 精液 进行 人 工 授精 , 均 会 发 生 HIV 感 染 。 流行 病 学 资料 显示 ， 
因 静 脉 吸 毒 共用 注射 器 具 而 感染 HIV 占 我 国 检 出 病例 约 38%， 静 脉 吸 毒 曾 是 HIV 在 我 国 蔓延 的 主要 
传播 途径 ， 但 最 新 调查 显示 ， 性 传播 正成 为 我 国 HIV 传播 的 主要 途径 ，HIV 流 行 正 从 高 危 人 群 向 一 
般 人 群 扩 散 。 

3. 垂直 传播 ”包括 经 胎盘 、 产 道 或 哺乳 等 方式 传播 。 在 未 经 抗 逆 转录 病毒 治疗 的 血清 阳性 妇女 
中 ， 通 过 母 婴 传播 的 几率 从 13% ~ 40%， 哺 乳 传 播 的 危险 性 高 于 胎盘 传播 。 如 果 使 用 抗 逆 转录 病毒 
治疗 ， 垂 直 传播 机 会 可 减少 590% 以 上 。 

血液 传 播 、 性 传播 、 垂 直 传 播 可 以 涵盖 几乎 所 有 的 HIV 感 染 。 与 HIV 感染 者 的 日 常 接触 、 昆 
虫 媒介 叮咬 等 是 否 发 生 传 播 ， 尚 无 支持 证 据 。 

临床 表现 ”典型 的 HIV 感染 过 程 包括 原 发 感染 、 病 毒 在 体内 播 散 、 临 床 潜伏 (clinical latency )、 
HIV 表 达 增 强 、 临 床 疾病 ( AIDS )、 死 亡 等 阶段 ( 图 30-5 )。 未 经 治疗 的 HIV 感染 持续 约 十 年 ， 进 
入 AIDS 后 大 多 于 2 年 内 死亡 。 

原 发 感染 急性 期 从 接触 HIV 到 产生 抗体 这 段 时 间 ， 一 般 持续 1 ~ 2 周 ， 表 现 为 疲劳 、 皮 将 、 单 
核 细胞 增多 症 等 非特 异 症状 。 

临床 潜伏 阶段 通常 持续 5 ~ 15 年 ,平均 10 年 ，HIV 持 续 复 制 ，CD4 T 细 胞 以 每 年 平均 下 降 50 ~ 
90 细 胞 ihl 的 速度 进行 性 减少 ， 临 床 表 现 发 热 、 慢 性 腹泻 、 全 身 淋巴 肿 大 等 症状 。 

当 CD4/CD8T 细 胞 数 倒置 ,CD4 T 细 胞 计数 < 200 细 胞 /4l1, 感 染 者 免疫 功能 障碍 ,进入 AIDS 阶 段 ， 
临床 表现 为 严重 的 免疫 抑制 ,机 会 性 感染 和 恶性 肿瘤 。 常 见 机 会 性 感染 有 肺 孢子 菌 肺炎 ( pneumocystis 
pneumonia, PCP), $$ OJ ( 白 假 丝 酵母 菌 感染 )、 隐 孢子 虫 腹泻 等 。 常 见 肿 瘤 有 Kaposi 肉 瘙 
(Kaposi s sarcoma )、 恶 性 淋巴 瘤 等 。Kaposi AM AKER AO, SULT RK. BRR. ELSE. DNE 
器 官 等 ， 由 疱疹 病毒 8 型 (HHV8) 引起 ， 在 健康 人 群 中 极其 罕见 ，AIDS 患者 发 生 Kaposi 肉 瘤 的 
危险 性 比 普遍 人 群 高 20000 倍 。AIDS 患 者 发 生 恶 性 淋巴 瘤 的 几率 也 比 普通 人 群 高 1000 倍 。 此 外 ， 
40% ~ 90% AIDS 患 者 还 可 见 神经 症状 ， FLFR IC RPE , APE. APE AM (vacuolar 
myelopathy )、AIDS HIRA tE ( AIDS dementia complex )。 

新 生 儿 对 HIV 感染 的 反应 与 成 人 不 同 ， 因 为 免疫 系统 仍 不 完善 ， 新 生 儿 对 HIV 的 破坏 作用 尤 
其 敏感 ， 围 生 期 感染 HIV 的 儿童 如 不 经 治疗 ， 一 般 在 2 岁 左 右 出 现 症 状 ， 并 于 2 年 内 死亡 。 

致 病 机 制 HIV 感染 进入 潜伏 期 后 ， 病 毒 持续 高 水 平复 制 ， 每 天 约 有 100 亿 病毒 产生 和 清除 。 
HIV 的 存活 周期 ( 从 感染 细胞 到 产生 子 代 病 毒 ) 平均 为 2.6 天 ， 与 CD4T 淋 巴 细 胞 更 新 速度 相似 。 
发 生产 毒性 感染 的 T 细 胞 的 半衰期 约 为 1.6 天 。 由 于 大 量 复 制 及 逆转 录 酶 回 有 的 错 配 率 ， 病 毒 每 天 
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都 在 变异 ， 感 染 晚 期 的 毒 株 通常 毒 力 比 感染 初期 的 毒 株 要 强 ， 发 展 到 AIDS 阶 段 ， 通常 以 嘲 T 淋 巴 
细胞 性 毒 株 为 主 。 

1. CD4 T 淋 巴 细胞 和 记忆 细胞 HIV 感染 最 重要 的 特点 是 CD4 T 辅 助 细胞 (Th) 的 损耗 。HIV 
通过 多 种 机 制 破坏 CD4T 细 胞 : 全 细胞 表面 的 HIV 抗 原 激活 CTL 的 直接 杀伤 作用 ， 或 者 由 抗 HIV 
抗体 介 导 的 ADCC 作 用 ， 破 坏 携 带 HIV 的 CD4T 细 胞 ; @@ 嗜 T 淋 巴 细胞 性 HIV 毒 株 感染 CD4 了 细胞 
后 通常 诱导 细胞 融合 ， 形 成 多 核 巨 细胞 ， 导 致 细胞 死亡 ; QHIV 复制 以 及 非 整合 的 病毒 DNA 在 组 
胞 大 量 积 聚 ， 抑 制 细胞 正常 的 生物 合成 ; OR TAERA gp120 与 CD4 分 子 发 生 自 融合 ， 破 坏 细 
胞 膜 的 完整 性 和 通 透 性 。 病 毒 出 芽 释 放 也 导致 细胞 膜 大 量 丢失 ，@@ 诱 导 CD4 T AUIBUS T:; 和 gp41 
与 细胞 膜 上 MHC 了 [类 分 子 有 同 源 性 ， 诱 导 产 生 具 有 交叉 反应 的 自身 抗体 ， 致 使 T 细 胞 损伤 。 

一 小 部 分 感染 HIV 的 CD4T 细 胞 可 以 回复 为 静止 记忆 细胞 ， 在 这 些 细胞 内 没有 或 只 有 极 低 的 病 
毒 基 因 表 达 。 记 忆 细 胞 衰减 非常 缓慢 ， 半 误 期 约 为 43 个 月 ， 构 成 了 持续 稳定 的 HIV 病毒 库 。 当 再 
次 接触 HIV 抗 原 ， 记 忆 细 胞 被 激活 并 释放 子 代 病毒 。 如 果 体 内 有 100 万 感染 HIV 的 记忆 细胞 ， 清 除 
这 个 细胞 库 需 要 70 年 时 间 ， 所 以 ，HIV 一 经 感染 就 无 法 彻底 清除 。 

2. 单 核 - 巨 鸣 细 胞 机 体内 除 Th 细胞 表达 CD4 分 子 ， 还 有 其 他 细胞 表面 也 少量 表达 CD4 分 子 ， 
如 单 核 -巨星 细胞 、 树 突 状 细胞 、 神 经 胶 质 细胞 〈 主要 为 小 胶 质 细胞 )、 肠 道 竺 膜 的 杯 状 、 柱 状 上 
皮 细 胞 及 哮 铬 细胞 等 ，HIV 也 能 感染 这 些 细胞 。 单 核 - 巨 噬 细 胞 表面 的 辅助 受 体 是 CCRS。 不 同 于 
CD4 细胞， 单 核 -巨星 细胞 对 HIV 的 细胞 病变 效应 的 抵抗 力 强 ，HIV 可 潜伏 于 这 些 细胞 ， 随 之 播 
散 至 全 身 ， 并 长 期 产生 产 毒 ， 因 此 ， 单 核 - 巨 哈 细 胞 是 体内 男 一 个 HIV 病 毒 库 。 

单 核 -巨星 细 胞 在 HIV 致 病 中 起 重要 作用 。 肺 泡 巨 哈 细 胞 感染 导致 AIDS 患者 的 间 质 性 肺炎 。 
HIV 极 少 感染 神经 元 、 少 突 胶 质 细 胞 和 星 形 胶 质 细胞 等 神经 系统 细胞 ，AIDS 晚期 的 神经 系统 疾病 
主要 是 由 感染 HIV 的 单 核 细胞 和 巨星 细胞 所 致 。 感 染 HIV 的 单 核 细胞 进入 中 枢 神 经 系统 后 ， 释 放 
细胞 因子 和 趋 化 因子 ， 这 些 细胞 因子 对 神经 元 具有 毒性 ， 趋 化 因子 导致 脑 部 炎 性 细胞 浸润 。 

3. 淋巴 器 官 ” 淋 巴 器 官 在 HIV 感 染 中 起 着 核心 作用 。 人 体 98% 淋 巴 细胞 聚集 在 淋巴 器 官 , 仅 有 2% 
分 布 于 外 周 血 。 特 异 免疫 应 答 也 是 在 淋巴 器 官 中 形成 。 淋 巴结 的 微 环境 很 适合 HIV 感染 和 播 散 ， 淋 
巴结 有 大 量 CD4 T 细 胞 激活 ， 这 些 激活 T 细 胞 对 HIV 高 度 易 感 。 当 HIV 感 染发 展 到 晚期 ， 淋 巴结 芯 
组 织 结 构 也 被 破坏 。 

机 体 对 HIV 的 免疫 应 答 ” 感 染 HIV 后 ， 机 体 细胞 免疫 和 液体 免疫 均 对 HIV 产 生 应 答 。CTL、 
NK 的 清除 作用 以 及 ADCC 等 是 机 体 抗 HIV 的 主要 机 制 。 

1. 细胞 免疫 ”细胞 免疫 应 答 直 接 针 对 HIV EH. CTLiRGllenv, pol, gag 等 基因 的 编码 产物 ， 
这 种 应 答 由 受 MHC 限 制 的 CD3-CD8 淋 巴 细胞 介 导 。CTL 通 过 多 种 机 制 清 除 HIV: @ CTL 与 结合 
于 HLA 的 病毒 多 肽 茜 附 ， 由 穿孔 素 (perforin ) 在 细胞 膜 穿 孔 ， 进 而 破坏 细胞 ; OCTL ÆI FasL, 
与 感染 细胞 表面 的 Fas (CD95) 结合 ， 诱 导 细 胞 凋 亡 ; QCTL iA (LAF AI MIP-1o., MIP-16 ffl 
TRANTES， 这 些 分 子 可 结合 并 屏蔽 CCR5S， 阻 止 HIV 穿 人 靶 细 胞 ; CTL 细胞 还 分 泌 IFN-y 等 多 种 抗 
病毒 因子 ， 使 邻近 细胞 进入 抗 病毒 感染 状态 。 在 HIV 感染 初期 ，CTL 应 答 迅 速 出 现 ， 血 液 中 HIV 
载 量 暂 时 下 降 ，CTL 应答 强 度 与 机 体 控制 HIV 感染 能 力 正 相 关 ， 但 是 ，HIV 可 通过 变异 表面 抗原 、 
下 调 细 了 胞 MHC 表 达 等 机 制 逃避 CTL 的 杀伤 作用 。NK 细胞 也 具有 抗 HIV-1 gp120 活 性 。 细 胞 免疫 应 
答 可 见于 所 有 的 HIV 感 染 者 ， 但 随 着 病程 发 展会 减弱 。 

2. 体液 免疫 _ HIV 感染 1~ 3 个 月 后 机 体 即 可 检 出 HIV 抗 体 ， 包 括 抗 gp120 的 中 和 抗体 (图 
30-5 )。 中 和 抗体 虽然 具有 保护 作用 ,但 仅 能 中 和 血清 中 的 病毒 , 或 作用 于 表达 病毒 抗原 的 感染 细胞 ， 
而 对 整合 于 细胞 内 的 前 病毒 无 效 。 由 于 HIV 包 膜 持续 变异 ,或 因 高 度 糖 基 化 导致 抗原 决定 复 的 隐藏 ， 
中 和 抗体 无 法 长 期 稳定 发 挥 作 用 。 

HIV 感染 者 的 体液 免疫 系统 存在 高 度 激活 和 低 免疫 反应 性 的 矛盾 。 高 度 激 活 表 现 为 显著 的 多 
克隆 高 蛋白 血 症 〈 polyclonal hyperglobulinemia )、 上 骨髓 浆 细 胞 增多 症 (bone marrow plasmacytosis )、 
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循环 血 中 B 淋巴 细胞 的 活性 分 子 高 表达 、 出 现 自身 反应 性 抗体 和 自身 免疫 症状 。 低 免疫 反应 性 表现 
为 B 细 胞 对 抗原 刺激 的 反应 性 降低 ，HIV 感染 者 在 和 蛋白 或 多 糖 疫 苗 接 种 之 后 ， 常 常 是 无 法 产生 具有 
免疫 反应 性 的 抗体 。 


感染 血清 转换 死亡 
+ ”无 症状 或 症状 轻微 AIDS 
1000 ; 
& 750 
= 500 CD4 T 细 胞 "7 
250 
0 S — — à 
病毒 血 症 抗 ENV 抗体 
HIV 特异 CTL 
抗 P24 抗体 
一 
4~8 周 10 年 左右 2-3 ^£ 


图 30-5 HIV 感 染 过 程 中 HIV 抗 原 抗 体 、CD4 T 细 胞 及 CTL 的 变化 


三 、 微 生物 学 检查 法 

HIV 感染 的 证 据 包括 ; OME ( 抗体 ); @ 病 毒 核酸 或 蛋白 ; 地 病毒 分 离 。 

检测 抗体 HIV 感染 之 后 血清 中 可 检 出 病毒 抗原 ， 一 旦 抗体 产生 之 后 ， 抗 原则 在 很 长 时 期 检测 
不 到 ， 这 个 转换 称 为 血清 转换 (seroconversion )， 从 HIV 感 染 到 血清 转换 的 平均 时 间 是 3 ~ 4 周 。 多 
数 感染 者 在 6 ~ 12 周 之 内 可 检 出 抗体 ,6 个 月 后 所 有 感染 者 均 抗体 阳性 。 临 床 多 采用 酶 联 免 疫 ( EIA ) 
检测 HIV 抗 体 ， 其 敏感 性 超过 98%。 由 于 HIV 和 其 他 道 转录 病毒 有 交叉 抗原 ， 因 此 EIA 只 能 用 于 
HIV 感 染 的 筛选 ， 阳 性 者 必须 另行 试验 确认 ， 以 排除 EIA 可 能 的 假 阳 性 。 常 用 的 确认 试验 是 蛋白 
EE ( Western blot )， 此 法 可 检 出 与 HIV 特定 分 子 量 的 抗原 相应 的 抗体 ， 检 测 的 抗体 有 抗 p24、 抗 
gp41、gp120、gp160 等 。 

随 着 感染 进程 发 展 ， 抗 体 应 答 模 式 会 发 生 改变 。 抗 包 膜 糖 蛋 白 ( gp41 、gp120、gp160 ) 的 抗体 
一 直 持 续 下 去 , 但 抗 GAG 蛋白 (p17、p24、p55 ) 的 抗体 后 期 要 降低 ， 其 中 ， 抗 p24 抗体 水 平 降 低 
通常 是 出 现 临 床 症状 的 先兆 〈 图 30-5 )。 

， 检 测 抗原 常用 ELISA 检 测 衣 壳 蛋白 p24 ( 图 30-5 )。p24 抗 原 在 感染 之 后 很 快 就 可 在 血浆 中 
检测 到 。 一 旦 抗体 产生 ， 因 为 p24 和 抗 p24 形成 了 复合 物 ，p24 通 常 就 不 能 检 出 。 但 p24 抗原 在 感 
染 后 期 还 可 再 检 出 ， 这 意味 着 预后 不 良 。 因 此 ，p24 阳 性 要 么 是 HIV 早 期 感染 ， 要 么 就 已 经 发 展 到 
AIDS。 

检测 核酸 ”常用 方法 有 核酸 杂交 法 、PCR、RT-PCR 等 。 核 酸 杂 交 、PCR 均 可 用 于 检测 细胞 中 
前 病毒 DNA。RT-PCR 法 用 于 血液 标本 的 HIV RNA 检测 ， 目 前 常用 定量 RT-PCR 检 测 血 浆 标 本 中 病 
毒 RNA 的 拷贝 数 ， 亦 称病 毒 载 量 (viral load )， 以 对 数值 (log ) /ml 来 表示 ， 用 于 监测 HIV 感 染 者 
病情 发 展 及 评价 药 效 。 

HIV RNA 检 测 可 用 于 新 生 儿 的 HIV 感染 早期 诊断 ， 因 为 新 生 儿 体内 有 母体 来 的 抗体 ， 血 清 学 
检测 结果 具有 很 大 的 不 确定 性 。 

病毒 分 离 鉴 定 HIV 可 以 利用 外 周 血 淋巴 细胞 培养 ， 从 患者 标本 分 离 HIV 大 约 需 4~ 6 周 ， 多 
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用 于 研究 。 方 法 是 将 标本 细胞 与 经 有 丝 分 裂 原 刺激 的 外 周 血 单 核 细 胞 混合 培养 。 首 先 分 离 正 常人 
淋巴 细胞 (或 传代 T 细 胞 株 H9、CEM )， 用 PHA 刺激 并 培养 3 ~ 4 天 后 ， 接 种 患者 的 单个 核 细胞 、 
骨髓 细胞 、 血 浆 或 脑脊液 等 标本 ， 经 定期 换 培 养 液 、 补 加 PHA 激 活 的 正常 人 淋巴 细胞 ， 培 养 2~ 4 
周 后 ， 如 出 现 不 同 程度 病变 ， 尤 其 是 多 核 巨 细胞 ， 则 说 明 有 病毒 增殖 。 进 一 步 可 通过 以 下 方法 定 
量 : OURS, 回 间接 免疫 荣光 法 检测 p24， 计 算 感染 细胞 的 百分数 ;RT-PCR 测 
定 HIV 核酸 。 

耐 药 性 检测 ”由 于 基因 突变 频繁 ，HIV 普遍 产生 耐 药性 ， 抗 逆转 录 治 疗 需 依 靠 耐 药性 检测 以 选 
择 敏 感 药物 ， 方 法 有 基因 检测 和 表 型 检测 两 种 。 基 因 检 测 (genetic assay) 是 确定 HIV 病毒 逆转 录 
酶 、 和 蛋白酶 基因 上 的 编码 突变 ， 然 后 通过 已 有 的 数据 库 比 对 预测 毒 株 对 药物 的 耐 药性 。 表 型 检测 
( phenotypic assay ) 则 和 细菌 的 药物 敏感 性 检测 方法 类 似 ， 将 病毒 核酸 接种 于 细胞 ， 培 养 液 中 含有 
系列 稀释 的 抗 逆 转录 病毒 药物 ， 检 测 病 毒 对 细胞 的 感染 。 基 因 型 检测 便捷 、 快 速 ， 临 床 更 常用 。 


四 、 防 治 原则 


目前 尚 无 临床 有 效 的 HIV 疫 苗 。 多 种 候选 疫苗 处 于 开发 和 调试 中 ， 这 些 基 于 HIV 表面 糖 蛋 白 
的 基因 重组 疫苗 ， 从 临床 试验 看 效果 均 不 理想 。HIV 疫苗 研发 困难 的 原因 是 : 中 HIV 突变 频繁; 
@ 并 不 是 所 有 的 HIV 在 细胞 内 都 表达 、 复 制 ; @ 机 体 的 免疫 应 答 不 能 完全 清除 病毒 ，@ 没 有 合适 
的 动物 模型 。 黑 猩猩 (chimpanzee) 是 仅 有 的 HIV 易 感动 物 ， 但 黑猩猩 来 源 缺 乏 ， 感 染 HIV 后 只 
产生 病毒 血 症 和 抗体 ， 而 不 出 现 免疫 缺陷 。 

预防 措施 ”由 于 尚 无 HIV 疫 苗 , 防止 HIV 感 染 的 首要 对 策 就 是 洁身自好 , 保持 良好 的 生活 习惯 ， 
将 HIV 感 染 的 危险 因素 减 到 最 低 限度 。 预 防 和 控制 HIV 感染 的 政策 性 措施 包括 : 中 广泛 的 AIDS 预 
防 教育 宣传 : 这 是 现 阶段 最 重要 、 最 有 效 的 措施 ， 发 达 国家 疫情 得 到 稳定 控制 与 此 有 关 ; Quee 
性 行为 : 是 防止 HV 流 行 的 关键 措施 ， 流 行 病 学 调查 显示 ， 使 用 安全 套 避 免 HIV 感染 的 有 效率 达 
69%; 他 取缔 娼妓 、 打 击 吸毒 行为 ; 名 志愿 献血 制度 ， 据 WHO 调查 ， 无偿 志 愿 献 血 者 远 比 有 偿 献 
血 者 安全 。 采 集 血 液 应 做 HHV 抗体 检测 ， 确 保 输 血 和 血液 制品 的 安全 ， 禁 止 进口 血液 制品 ; OER 
和 地 区 性 HIV 感 染 的 监测 网 络 ， 及 时 掌握 疫情 蔓延 趋势 ， 国 境 检疫 。 

药物 治疗 ”目前 的 抗 着 转录 病毒 药物 针对 HIV 复制 周期 下 述 四 个 环节 : 

1. 抑制 逆转 录 酶 包括 两 类 药物 : DAWES ae I), GABE ( azidothymidine, 
AZT), 2’, 3' - 双 脱 氧 肌 车 (ddl), 2’, 3° -IUK AAT ( ddC ) FPIK (lamivudine ) 等 ; 
@) 非 核 苷 类 逆转 录 酶 抑制 剂 ， 如 德 拉 维 丁 (delavirdine ) 和 耐 维 拉平 (nevirapine )。 这 些 药物 能 干 
扰 病 毒 DNA 合成 ， 抑 制 病毒 在 体内 的 增殖 。 

2. WAEA PHAT (saquinavir), HFEA FL (ritonavir )、 黄 迪 纳 瓦 (indinavir) 和 耐 非 
24 EL (nelfinavir) 等 均 抑制 HV 和 蛋白 酶 , 使 大 分 子 前 体 蛋 白 不 能 裂解 为 成 熟 蛋 白 , 影响 病毒 的 成 熟 。 

3. 抑制 病毒 与 细胞 膜 融合 ”融合 抑制 剂 (fusion inhibitor) 如 Enfuvirtide ( 即 Fuzeon，T-20) 能 
与 gp41 结 合 ， 从 而 阻 断 HIV 包 膜 与 细胞 膜 融合 。 

4. 抑制 整合 酶 ”Raltegravir ( 雷 特 格 韦 ) 作用 于 HIV 的 整合 酶 ， 抑 制 病毒 基因 组 整合 至 细胞 染 
色 体 ，2007 年 批准 应 用 于 临床 。 

由 于 HIV 频 繁 基因 突变 ,其 逆转 录 酶 .蛋白 酶 极 易 变异 ,临床 上 抗 道 转录 病毒 药物 不 能 单独 使 用 ， 
否则 极 易 产生 耐 药 毒 株 。 联 合 应 用 多 种 药物 的 高 效 抗 逆 转录 病毒 治疗 (highly active antiretroviral 
therapy，HAART， 俗 称 鸡尾酒 疗法 )， 通 常 是 联合 使 用 2 种 逆转 录 酶 抑制 剂 和 1 种 蛋白 酶 抑制 剂 
的 三 联 治疗 ， 可 将 血浆 病毒 载 量 降 到 低 于 可 检测 水 平 ， 机 体 免疫 系统 因而 得 到 恢复 。CD4 T 细 胞 
数 低 于 350/Ml 时 应 考虑 HAART， 低 于 200/W1 时 极 易 发 生机 会 性 感染 ， 必 须 立 即 HAART。 但 是 ， 
HAART 不 能 根除 HIV 感染 ， 因 为 HIV 持续 潜伏 于 静止 的 记忆 CD4T 细 胞 和 单 核 - 巨 噬 细 胞 中 ， 停 
止 HAART 后 病毒 载 量 会 迅速 反弹 。 
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第 二 节 ”人 类 嗜 T 细 胞 病毒 


人 类 嗜 T 细 胞 病毒 (human T-lymphotropic virus, HTLV) 是 首 个 被 发 现 的 人 类 道 转录 病毒 。 紧 
随 其 后 从 一 例 毛细 胞 白血病 (hairy cell leukemia) 患者 外 周 血 中 分 离 到 第 二 个 人 类 道 转录 病毒 ， 二 
者 基因 组 有 65% 同 源 性 ， 故 前 者 命名 为 HTLV-1 型， 后 者 为 HTLV-2 型 。 

生物 学 性 状 ” 属 于 5 首 转 录 病 毒 属 ， 直 径 约 100nm。 包 膜 表 面 有 糖 蛋 白 刺 突 ， 能 与 吉 细 胞 表面 
的 CD4 分 子 结合 ， 衣 壳 含 有 P24、P19 和 P15 三 种 和 蛋白。 基因组 长 约 9.0kb， 两 端 为 LTR， 令 3 个 结 
构 基 因 (gag. pol. env) 和 2 个 调节 基因 (tax 、rex )， 基 因 组 无 癌 基 因 序 列 。gag 基 因 编 码 的 前 体 
蛋白 被 蛋白 酶 切割 为 P24、P19、P15， 组 成 病毒 的 衣 壳 或 核 衣 索 ，3 种 蛋白 均 有 抗原 性 ， 在 感染 者 
血清 中 可 出 现 相 应 抗体 。env 编码 gp46、gp21 两 个 糖 基 化 蛋白 ， 其 中 gp46 位 于 细胞 表面 ，p21 为 跨 
REA 

两 个 调节 基因 与 HTLV 的 致 病 性 有 关 。tax 基因 编码 的 TAX (P40) 分 布 于 感染 细胞 核 内 ， 具 
有 两 种 活性 : @ 活 化 病毒 LTR， 反 式 激 活 前 病毒 DNA 转录 ， 促 进 病毒 mRNA 合成 ; @ 诱 导 NF-kB 
表达 ，NF-xB 进一步 刺激 I 工 -2 受 体 (IL-2r ) 和 IL-2 表 达 。rex 基 因 编 码 P27， 为 磷酸 化 蛋白 ， 分 布 
于 细胞 核 内 ， 决 定位 于 胞 核 的 哪些 mRNA 外 运 到 胞 质 ， 以 合成 蛋白 ， 与 细胞 的 表达 密切 相关 。 

致 病 性 和 人 免疫 性 ”HTLV-1 型 与 HTLV-2 型 是 引起 人 类 肿瘤 的 道 转录 病毒 ， 均 为 外 源 性 病毒 。 
HTLV 的 传染 源 是 患者 和 HTLV 感 染 者 。 HTLV-1 的 感染 主要 通过 性 接触 .输血 ,注射 等 方式 水 平 传播 ， 
以 及 通过 胎盘 、 产道 和 哺乳 等 途径 垂直 传播 。HTLV-1 的 流行 表现 明显 的 地 区 性 ， 日 本 九州 、 非 洲 
某 些 地 区 和 加 勤 比 海 一 些 岛屿 可 以 检 出 很 高 的 阳性 率 ， 而 世界 其 他 地 区 血清 阳性 率 极 低 ， 表 现 为 散 
发 感染 。 

HTLVY-1 是 成 人 T 细 胞 白血病 (adult T-cell leukemia, ATL) 的 病原 体 。ATL 好 发 于 40 岁 以 上 
MA. HTLV 感染 潜伏 期 长 ， 多 无 临床 症状 ， 约 有 1/20 感 染 者 发 生 急 性 和 慢性 成 人 T 细 胞 白血病 。 
和 急性 ATL 主要 表现 为 白细胞 增多 ， 淋 巴结 及 肝 脾 肿 大 ， 并 出 现 红 斑 、 皮 疹 等 皮肤 及 神经 系统 损伤 
等 症状 ， 预 后 不 良 。 慢 性 ATL 除 白细胞 数 增多 和 皮肤 症状 外 ， 仅 少数 病例 有 淋巴 结 、 肝 脾 肿 大 症 
状 。 此 外 临床 还 分 隐匿 型 和 淋巴 瘤 型 。HTLV-1 型 还 引起 HTLV-1 WAA ( HTLV-1 associated 
myelopathy, HAM ) 及 热带 痉挛 性 下 肢 轻 次 (tropical spastic paraparesis ，TSP )， 因 两 者 相似 ， 故 总 
称 HAMVTSP。 患 者 以 女性 居多 ， 主 要 症状 为 慢性 进行 性 步行 障碍 与 排尿 困难 ， 有 时 伴 有 感觉 障碍 。 
HTLV-2 的 致 病 尚 无 确切 结论 。 

HTLV 诱 发 白血病 的 机 制 与 其 他 急性 RNA 肿瘤 病毒 ( 如 Rous 肉瘤 病毒 ) Al, HTLV 没有 癌 
基因 ， 其 致 病 与 TAX 和 REX 两 个 调节 蛋白 有 关 : 中 当 HTLV 进 入 CD4T 细 胞 后 ，TAX 激 活 NF-kB， 
进而 激活 蕊 -2 受 体 基因 ， 使 CD4T 细 胞 的 细胞 膜 出 现 IL-2 受 体 。TAX 激 活 HTLV-1 前 病毒 转录 时 也 激 
IÉIL-3ED], SESEXIL-2315 i5. IL-2 5 IL-252 42456,  SESECDA T ZA ERE; @TAX 还 能 激 
活 细胞 原 癌 基因 ， 表 达 转 化 蛋白 ,进一步 促 进 细胞 转化 和 增殖 ; GOHTLV 前 病毒 整合 到 细胞 染色 
体 上 ， 可 能 导致 细胞 基因 突变 。 

机 体 被 HTLV-1 感 染 后 ,血清 中 可 出 现 HTLV-1 抗 体 , 如 抗 P24、P21、gp46 抗 体 等 ,但 抗体 出 现 后 ， 
病毒 抗原 表达 减少 ， 影 响 细胞 免疫 清除 感染 细胞 。 

微生物 学 检查 ”检测 HTLV 特异 性 抗体 是 HTLV 感染 实验 室 诊断 的 主要 方法 依据 ，HTLV-1 和 
HTLV-2 血清 交叉 反应 强烈 ， 常 规 血 清 学 方法 不 能 区 分 。 常 用 方法 : DELSA: 用 HTLV-1 病 毒 裂 
解 物 或 裂解 物 /重组 P21 蛋白 作 抗原 ， 与 患者 血清 反应 ， 以 检测 HTLV-1/2 抗 体 ; @ 间 接 免疫 荧光 : 
以 HTLV-12 感 染 的 T 细 胞 株 作 靶 细胞 抗原 制 成 细胞 涂 片 ， 加 患者 血清 反应 后 再 加 荧光 标记 的 抗 人 
I8G， 菊 光 显 微 镜 下 观察 荧光 阳性 细胞 。 阳 性 血清 需 经 蛋白 印迹 试验 确认 。HTLV 的 血清 学 检测 与 
HIV 血清 学 检测 无 交叉 反应 。 
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PCR 用 于 检测 外 周 血 单个 核 细胞 中 前 病毒 DNA， 以 及 HTLYV 的 型 别 诊断 ， 敏 感性 最 高 。 

病毒 分 离 可 将 患者 外 周 血 淋 巴 细胞 经 PHA 激活 后 ， 加 入 含有 IL-2 的 营养 液 培养 3 ~ 6 周 ， 检 测 
细胞 培养 液 上 清 逆转 录 酶 活性 ， 阳 性 标本 电镜 观察 细胞 中 的 C 型 病毒 颗粒 ， 并 用 抗 HTLV 免疫 血清 
或 单 抗 进 行 病毒 鉴定 。 

防治 原则 “目前 对 HTLV 感染 尚 无 特异 的 防治 措施 ， 可 以 采用 IFN-a 和 逆转 录 酶 抑制 剂 等 药物 
进行 治疗 。 
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从 发 现 AIDS 至 今 已 近 三 十 年 ，HIV 感 染 的 控制 和 研究 虽然 取得 了 显著 进展 ， 但 疫情 仍 以 迅猛 
的 速度 在 全 球 流行 ， 严 重 威 胁 人 类 健康 ， 还 有 大 量 问题 蜡 待 解决 。 

道 转录 病毒 和 HIV 的 发 现 历程 1908 年 丹麦 学 者 Vilhelm Ellerman 与 Oluf Bang 发 现 鸡 红 白 血 
病 可 经 无 细胞 滤液 传染 ,但 未 引起 关注 。1910 年 美国 学 者 Peyton Rous 将 鸡肉 瘤 瘤 体 移植 给 健康 鸡 ， 
接受 移植 物 的 鸡 也 出 现 肉瘤 ， 将 肉瘤 组 织 研磨 并 经 细菌 滤器 过 滤 ， 健 康 鸡 接种 后 仍 可 患 上 肉瘤 ， 
此 发 现 劳 斯 肉瘤 病毒 (Rous sarcoma virus, RSV )。Rous 还 发 现 几 种 其 他 禽类 肿瘤 病毒 ， 证 实 病毒 
是 肿瘤 的 病因 之 一 ， 获 1966 年 诺 贝尔 生理 学 与 医学 奖 。 

1961 年 有 研究 证 实 RSYV 病毒 基因 组 由 RNA 组 成 。1964 年 美国 学 者 Howard Temin 观察 到 放 线 
菌 素 D (actinomycin D) 可 抑制 RSV 复制 ， 但 是 放 线 菌 素 D 只 抑制 DNA 合 成 ，Temin 据 此 提出 逆转 
录 ( reverse transcription ) 学 说 ， 认 为 RSV 基因 组 首先 逆转 录 成 DNA， 然 后 整合 到 宿主 细胞 染色 体 
成 为 前 病毒 (provirus )。David Baltimore 也 发 现 了 类 似 现象 。Temin 和 Baltimore 因此 获 1975 年 诸 由 
尔 生理 学 与 医学 奖 。RSYV 致 肿瘤 的 机 制 研 究 导致 了 瘤 基 因 (vsrc ) 及 原 癌 基 因 (c-src ) 的 发 现 。 

人 类 的 道 转录 病毒 发 现 较 晚 。 美 国学 者 Robert Gallo 在 建立 体外 培养 T 细 胞 方法 时 发 现 刺 激 T 
细胞 生长 的 白细胞 介 素 2 (interleukin 2，IL-2 )， 靠 IL-2 的 刺激 作用 T 细 胞 可 在 体外 长 时 间 培 养 ， 为 
分 离 感 染 T 细 胞 的 病毒 打下 基础 。1981 年 Gallo 等 从 白血病 患者 血液 中 分 离 到 第 一 个 人 类 逆转 录 病 
毒 一 -人 类 T 细 胞 白血病 病毒 (human T-cell leukemia virus, HTLV )， 后 命名 为 人 类 嗜 T 淋 巴 细胞 
病毒 [ 型 (human lymphotropic virus 1, HTLV-1 )。 

1981 年 美国 学 者 Michael Gottlieb 等 报道 5 位 不 明 原因 发 热 、 口 腔 白 斑 、 肺 炎 的 患者 ， 均 为 男性 
同性 恋 ， 肺 活检 证 实 均 患 卡 氏 肺 胞 虫 肺炎 ， 血 液 检 测 发 现 CD4T 细 胞 计数 极 低 ， 这 是 AIDS 的 首 例 
报道 。1983 年 法 国 巴 斯 德 研究 院 Luc Montagnier, Francoise Barrk-Sinoussi 等 从 一 位 淋巴 腺 病 患者 取 
得 淋巴 活检 组 织 ， 并 从 培养 的 淋巴 细胞 分 离 到 一 株 道 转录 病毒 ， 后 证 实 是 AIDS 的 病原 ， 命 名 为 人 
类 免疫 缺陷 病毒 (HIV ) 2008 年 Montagnier 和 Barré-Sinoussi 因 此 获 诺 贝 尔 生理 学 与 医学 奖 。 

HIV 的 起 源 与 扩散 ”从 人 类 以 外 的 灵 长 类 动物 分 离 到 许多 慢 病 毒 属 病毒 ， 这 些 慢 病毒 可 归纳 
为 5 个 主要 进化 枝 。 灵 长 类 CA. W) 慢 病 毒 的 基因 组 结构 非常 相似 ， 其 中 HIV-1 和 感染 黑猩猩 
(chimpanzee ) 的 SIVepz 均 携带 vpz 基 因 ， 而 HIV-2 和 大 多 数 SIV 携 带 wpx 基 因 。 目 前 认为 ， 感 染 西 
JER% AJAYA (sooty mangabey ) 的 SIVsm 与 HIV-2 是 同一 毒 株 的 变种 ， 而 来 自 黑猩猩 的 SIVepz 与 
HIV-1 是 另 一 毒 株 的 变种 。 因此 ,HIV 起 源 于 非洲 的 SIV, 由 于 人 类 接触 SIV 感 染 的 灵 长 类 动物 而 感染 。 

应 用 分 子 检 测 技术 回溯 性 研究 既往 病例 尸检 标本 ， 获 得 的 序列 进化 分 析 显 示 ，SIVcpz 大 约 在 
20 世 纪 30 年 代 就 感染 了 人 类 ， 进 而 发 展 为 HIV-1，SIVsm 了 于 20 世 纪 60 年 代 在 西非 感染 人 类 ， 变 种 
为 HIV-2。HIV 感 染 原 本 局 限于 非洲 ，20 世 纪 中 叶 特 定 的 经 济 、 社 会 条 件 为 HIV 扩 散 提供 了 机 会 ， 
渐渐 达到 了 全 球 流行 的 规模 。 

HIV/AIDS #18 HIV/AIDS 流行 表现 为 地 域 广 、 速 度 快 ， 世界 各 国 均 被 累及 。 根 据 联 合 国 艾滋 
病 规划 署 (UNAIDS ) 2009 年 年 度 报告 ， 截 至 2008 年 底 ， 全 球 范围 内 估计 有 3.34 千 万 人 感染 HIV， 
其 中 2008 年 新 发 感染 270 万 ，200 万 人 死 于 AIDS。 新 发 感染 数量 趋 于 稳定 ， 但 由 于 抗 病毒 治疗 延 
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长 HIV 感 染 者 寿命 等 原因 ， 全 球 HIV 感 染 者 总 数 仍然 呈 上 升 态 势 。 南 部 非洲 是 HIV/AIDS 重 灾区 ， 
2008 年 全 球 37% 新 发 感染 病例 和 38% AIDS 死亡 病例 发 生 在 该 地 区 ， 尤 其 是 撒哈拉 沙漠 以 南 ( Sub- 
Saharan Africa )， 全 球 67%HIV 感 染 者 生活 在 该 区 域 ,， 该 区 域 国家 的 HIV 感 染 率 高 达 15% ~ 28%, 
全 球 范围 内 约 一 半 的 HIV 感 染 者 是 女性 ， 其 中 60% 在 撒哈拉 以 南国 家 。 

亚洲 目前 约 有 500 万 HIVAIDS 病例 ， 疫 情 最 严重 的 是 东南 亚 国家 。 截 止 2008 年 底 我 国 历年 潍 
计 HIVAIDS 共 约 27.6 万 例 ， 其 中 AIDS 病 例 8.2 万 例 ， 死 亡 3.8 万 例 。2008 年 一 年 报告 HIV 感染 者 约 
4.6 万 例 、AIDS 病 例 约 1.5 万 例 、 死 亡 近 万 例 ， 感 染 者 男女 比例 约 2 : 1。HIV 在 我 国 的 流行 特点 是 : 
他 流行 仍然 旦 上 升 趋势 ， 但 上 升 速度 有 所 减缓 ; @) 性 传播 逐渐 成 为 主要 传播 途径 ; QHIV/AIDS JE 
情 地 区 分 布 差异 大 ， 部 分 地 区 疫情 严重 ; 四 艾滋 病 流行 因素 尚未 有 效 控制 。 

HIV/AIDS 治疗 “目前 抗 道 转录 病毒 药物 种 类 超过 20 余 种 ， 耐 药性 是 HAART 治 疗 失败 的 主要 
原因 。 由 于 HIV 基因 频繁 突变 ， 针 对 HIV 和 蛋白 的 药物 均 存 在 药 靶 变异 而 耐 药 的 问题 。 近 年 的 一 个 研 
发 方向 是 选择 宿主 细胞 蛋白 为 药 靶 ， 以 避免 病毒 突变 带 来 的 耐 药 问题 ， 例 如 ， 新 近 获 批 的 CCR5 持 
抗 剂 马 拉 维 若 ( Maraviroc ) 可 与 HIV 竞 争 结合 至 CCR5 辅助 受 体 ， 从 而 阻 上 HIV 进 入 宿主 细胞 。 相 
比 ， 融 合 抑制 剂 恩 夫 韦 地 ( Enfuvirtide ) 与 gp41 绪 合 ， 抑 制 HIV 与 细胞 膜 融合 ， 可 能 因 gp41 变异 
而 产生 耐 药 。 

HIV 疫 苗 ”HIV 疫 苗 研 究 目前 处 于 困境 。 多 个 基于 HIV 表面 糖 蛋 白 的 基因 重组 疫苗 在 临床 试验 
均 告 失 败 。 经 过 卫 b 期 临床 试验 的 HIV 疫 苗 MRKAd5 ( 即 V520 ) 于 2007 年 9 月 宣布 失败 ， 此 前 基 
于 重组 邹 120 的 疫苗 也 在 亚 期 临床 试验 失败 。MRKAd5 是 用 5 型 腺 病毒 (Ad5 ) 为 载体 的 疫苗 ， 由 
表达 HIV gag, pol, 、nef 基 因 的 重组 Ad5 构 成 的 三 价 疫苗 ， 免 疫 方案 是 初次 接种 1 个 月 后 复种 ，6 个 
月 时 加 强 免疫 ，2004 年 12 月 开始 在 北美 、 南 美 、 加 勒 比 以 及 澳洲 等 地 共 1500 名 HIV 阴 性 的 高 危 人 
群 中 试验 ， 至 2007 年 9 月 ， 接 种 疫苗 人 群 中 49 人 感染 HIV， 感染 人 数 其 至 高 于 接种 安慰 剂 组 。 

这 些 疫苗 是 在 通过 体外 试验 后 进入 体内 试验 ,体内 试验 的 结果 说 明 体 外 研究 在 模拟 体内 环境 
存在 脱节 ， 问 题 在 于 迄今 还 没有 一 个 良好 的 HIV 感染 动物 模型 ， 灵 长 类 动物 ( 如 黑猩猩 ) 虽 可 感染 
HIV， 却 不 引起 AIDS， 不 利于 HIV 疫 苗 效 果 的 观察 和 评价 。 

当前 也 许 应 该 加 大 对 HIV 基础 研究 ， 只 有 对 HIV 有 了 更 深入 的 了 解 之 后 疫苗 研发 才 有 可 能 。 
现 有 唯一 有 效 的 逆转 录 病 毒 疫 苗 一 一 马 传 染 性 贫血 病毒 (EIAV ) 疫苗 是 由 我 国 建立 ， 该 疫苗 能 有 
效 阻 断 EIAV 在 马 群 中 传播 。EIAV 疫苗 是 在 分 子 技术 建立 之 前 ， 靠 经 典 病毒 学 方法 ( 主要 是 宿主 变 
异 和 毒 力 变异 ) 建立 减 毒 活 疫苗 ， 目 前 EIAV 疫 苗 的 作用 原理 仍 不 清楚 。 出 于 安全 考虑 ， 逆 转录 病 
毒 减 毒 活 疫 苗 和 灭 活 疫苗 均 不 能 应 用 于 人 类 ， 但 探寻 EIAV 疫 苗 的 作用 机 制 对 研发 HIV 疫 苗 将 是 一 
个 良好 的 借鉴 。 

( 钟 照 华 ) 
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本 章 主要 介绍 能 引起 人 类 疾病 而 其 他 章节 又 未 涉及 的 一 些 重要 病毒 , LR REDIERE 
人 类 细小 病毒 及 博 尔 纳 病 病 毒 。 这 些 病 毒 在 生物 学 特性 及 致 病 性 上 差异 较 大 ， 具 有 相对 的 独立 性 。 

This chapter introduces rabies virus, poxviruses, parvoviruses, and bornaviruses. 

Rabies is an acute fatal viral illness of the central nervous system and is enzootic in both wild and 
domestic animals. It was first recognized more than 3000 years ago and has been the most feared of 
infectious diseases. Rabies virus is usually transmitted to humans from the bite of a rabid animal. Although 
the number of human cases is small, rabies is a major public health problem because it is widespread 
among animal reservoirs. 

Poxviruses are the largest and most complex of viruses. The poxvirus family encompasses a large 
group of viruses that infect birds, mammals, and even insects and are morphologically similar and share 
a common nucleoprotein antigen. The agents most important in human disease are variola ( smallpox ), 
vaccinia, molluscum contagiosum, cowpox, and pseudocowpox. Even though smallpox was declared 
eradicated from the world ( in 1980 ) after an intensive campaign coordinated by the World Health 
Organization ( WHO ), there is concern that the virus could be reintroduced as a biologic weapon. There 
is a continuing need to be familiar with vaccinia virus ( used for smallpox vaccinations ) and its possible 
complications in humans. It is also necessary to be aware of other poxvirus diseases that may resemble 
smallpox and must be differentiated from it by laboratory means. Vaccinia virus is under intensive study 
as a vector for introducing active immunizing genes as live-virus vaccines for a variety of viral diseases of 
humans and domestic animals. 

The parvoviruses ( parvo means small ) are a group of very small DNA viruses that are ubiquitous and 
infect many species of animals. Diseases caused by parvoviruses have been recognized among nonhuman 
hosts for a number of years. Notable among these are canine parvovirus and feline panleukopenia virus , 
which produce particularly severe infections among puppies and kittens, respectively. The only known 
parvovirus pathogenic for humans, B19, has a tropism for erythroid progenitor cells and hence produces 
aplastic crisis in predisposed individuals with underlying hemolytic anemia or immunodeficiency. 

Borna disease is an encephalomyelitis primarily of horse, sheep, and cattle in Europe, Africa, and 
the Near East caused by borna disease virus ( BDV ) . Many species can be infected by BDV, including 
humans. Serologic data suggest that BDV may be associated with neuropsychiatric disorders in humans, 
although it remains to be established whether BDV is etiologically involved in the pathophysiology of 
certain human mental disorders. 


第 一 节 FRAME 
狂犬 病 (rabies) 是 由 狂犬 病 病 毒 (rabies virus, RV) 引起 的 一 种 人 兽 共 患 的 中 枢 神经 系统 急 
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性 传染 病 。 狂 犬 病 病 毒 是 一 种 嗜 神经 性 病毒 ， 几 乎 所 有 的 温 血 动物 对 狂犬 病 病 毒 都 很 敏感 ， 可 在 野 
AEB CR. TE, BREL. RES) 及 家 养 动物 ( 狗 、 猫 、 牛 等 ) 之 间 传 播 。 人 主要 是 被 病 兽 或 带 
毒 动物 咬 伤 而 受 感染 , 99% 的 人 患 狂 犬 病 与 犬 狂犬 病 有 关 。 一旦 受 染 , 如 不 及 时 采取 有 效 防治 措施 ， 
可 导致 严重 的 中 枢 神经 系统 损害 ， 病 死 率 极 高 。 


一 、 生 物 学 特性 

1. 形态 与 结构 “狂犬 病 病 毒 属于 弹 状 病毒 科 ( Rhabdoviridae ) 狂犬 病毒 属 (Lyssavirus )。 病 毒 
外 形似 子弹 状 ， 大 小 约 75 x 180nm。 病 毒 体 由 核 衣 壳 和 包 膜 两 部 分 组 成 ， 中 心 由 单 负 链 RNA 和 核 
蛋白 (N) 构成 核糖 核 蛋 白 ( RNP )， 其 表面 有 转录 酶 大 蛋白 (L) RBA (P, ENS 2H dE 
同 组 成 螺旋 形 对 称 的 核 衣 壳 复 合体 ; SIRE A EUR, RARAMEN (G) WR, 在 核 衣 者 与 
包 膜 之 间 还 有 基质 蛋白 CM ) ( 图 31-1 ) 

狂犬 病 病毒 基因 组 由 11928 ~ 11932 个 核 背 酸 组 成 ， 从 功能 上 分 为 先导 RNA 、 编 码 区 、 非 编码 
区 以 及 间隔 区 四 个 部 分 ， 由 3”′ 端 至 5” 端 依次 排列 着 N、P、M、G 和 工 等 全 部 5 个 结构 基因 ， 其 长 
度 分 别 为 1424bp .991bp、805bp 、1675bp 和 6475bp。 由 于 该 病毒 的 基因 组 在 转录 过 程 中 有 衰减 现象 ， 
转录 效应 由 3 到 5 端 递 减 ， 所 以 在 病毒 的 所 有 5 个 基因 中 ， 以 N 基 因 最 为 保守 和 高 效 表达 ， 被 
广泛 应 用 于 狂犬 病 的 诊断 和 检测 。 病 毒 基因 组 所 编码 的 蛋白 中 ，N 蛋白 抗原 性 强 ， 是 诱导 机 体 细 
胞 免疫 的 主要 成 分 ， 但 不 能 刺激 机 体 产 生 中 和 抗体 。 不 同 毒 株 间 NN 蛋白 的 抗原 性 相同 ， 具 有 属 抗 
原 特 异性 ， 可 用 抗 N 蛋白 单 抗 进 行 狂犬 病 病 毒 分 子 流行 病 学 研究 。L 和 蛋白 分 子 量 最 大 ， 是 一 种 RNA 
多 聚 酶 ， 在 病毒 基因 的 转录 与 复制 过 程 中 发 挥 着 关键 的 催化 作用 。P 和 蛋白 为 一 种 磷酸 化 蛋白 ， 与 
异 白 结合 构成 完整 的 病毒 RNA 聚合 酶 复合 体 ， 实 现 对 病毒 的 转录 、 复 制 等 多 功能 调节 。M 有 蛋白 是 
狂犬 病 病 毒 最 小 的 结构 蛋白 ， 在 病毒 核 衣 这 和 包 膜 之 间 起 连接 作用 ， 并 与 病毒 的 出 芽 、 核 蛋白 的 复 
制 及 mRNA 的 转录 密切 相关 。G 和 蛋白 是 一 种 糖 基 化 蛋白 ， 构 成 包 膜 表面 的 刺 突 ， 是 病毒 的 主要 表面 
抗原 ， 能 刺激 机 体 产生 中 和 抗体 、 血 凝 抑 制 抗体 和 细胞 免疫 应 答 ， 并 且 是 狂犬 病 病毒 与 细胞 受 体 结 
合 的 结构 ， 因 此 是 病毒 的 主要 保护 性 抗原 ， 与 病毒 的 致 病 性 及 免疫 性 密切 相关 。 

2. 培养 特性 ”狂犬 病 病毒 能 在 多 种 细胞 包括 原 代 细 胞 、 传 代 细 胞 和 二 倍 体 细胞 株 ( 如 鸡 胚 、 地 
鼠 肾 细胞 、 人 二 倍 体 成 纤维 细胞 等 ) 中 增殖 ， 在 非洲 绿 猴 肾 ( Vero) 细胞 中 生长 和 良好， 病毒 的 复制 
周期 短 ， 病 毒 量 多 ， 国 内 外 已 用 于 灭 活 疫苗 的 生产 。 在 易 感 动物 或 人 的 中 枢 神 经 细胞 、 主 要 是 大 
脑海 马 回 的 锥 体 细胞 中 增殖 时 ， 可 以 在 胞 质 内 形成 一 个 或 多 个 、 圆 形 或 椭圆 形 、 直 径 为 20 ~ 30nm 


图 31-1 狂犬病 病毒 电镜 观察 与 结构 模式 图 
A. EIS. BARRA 
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的 嗜 酸性 包涵 体 ， 称 之 为 内 基 小 体 (Negri 
body ) ( 图 31-2 )。 通 过 检查 动物 或 人 脑 组 织 
标本 中 的 内 基 小 体 ， 可 以 辅助 诊断 狂犬 病 。 

3. 抗原 分 型 与 遗传 变异 性 ”过 去 认为 ， 狂 
犬 病 病毒 只 有 一 个 血清 型 ， 从 世界 各 地 分 离 的 
病毒 株 抗原 性 均 无 差异 。 但 近年 发 现 ， 从 不 同 
动物 分 离 的 病毒 株 在 细胞 培养 中 的 生长 特点 ， 
对 实验 动物 毒 力 的 强 弱 ， 以 及 病毒 包 膜 的 糖 重 
白 抗原 结构 均 存 在 明显 差异 。 利 用 病毒 G 和 N 
蛋白 制备 的 单 抗 分 析 可 对 病毒 抗原 性 变异 进行 
鉴定 ， 据 此 ，WHO 狂犬病 专家 委员 会 第 八 次 ! am ae 
会 议 将 狂犬 病 病毒 分 为 5 个 血清 型 ， 这 些 血 清 图 31-2 ”神经 细胞 胞 质 中 狂犬 病 病 毒 内 基 小 体 
型 分 布 在 世界 各 地 。 

从 自然 感染 的 动物 体内 分 离 到 的 狂犬 病 病 毒 称 为 野 毒 株 (wild strain ) 或 街 毒 株 ( street strain ), 
这 种 毒 株 的 特点 是 接种 动物 发 病 所 需 的 潜伏 期 长 ， 毒 力 强 ， 脑 外 途径 接种 后 易 侵 入 脑 组 织 和 唾液 
腺 内 ; 将 野 毒 株 在 家 兔 脑 内 连续 传代 后 ， 病 毒 对 家 兔 致 病 的 潜伏 期 可 以 随 传 代 次 数 的 增加 而 逐渐 
缩短 ; 传代 至 50 代 左右 时 ， 潜 伏 期 可 由 原来 的 4 周 左右 缩短 为 4 ~ 6 天 ; 但 继续 进行 传代 ， 潜 伏 
期 不 再 缩短 。 这 种 毒 力 变 蜡 的 病毒 株 称 为 固定 毒 株 ( fixed strain ), 其 对 人 或 犬 的 致 病 性 明显 减弱 ， 
从 脑 外 途径 对 犬 进行 接种 时 ， 不 能 侵入 脑 神经 组 织 引 起 狂犬 病 。 巴 斯 德 首先 创 用 固定 毒 株 制 成 减 
毒 活 疫苗 ， 预 防 狂犬 病 。 

4. 抵抗 力 ” 对 热 、 莹 外 线 、 日 光 、 干 燥 的 抵抗 力 弱 。 加 温 40%C 1 小 时 或 60% 30 分 钟 即 灭 活 ， 
也 易 被 强酸 、 强 碱 、 甲 醛 、 磺 、 酯 酸 、 乙 配 、 肥 和 皂 水 及 离子 型 和 非 离子 型 去 污 剂 灭 活 ; 但 病毒 在 4% 
下 能 存活 数 月 ， 冰 冻 干 燥 条 件 下 可 保存 数 年 。 i 


二 、 致 病 性 与 免疫 性 

1. 致 病 性 ”狂犬 病 病毒 能 感染 多 种 动物 , WOK, A. E.R I, HE. SB 
野 鼠 、 松 鼠 等 野生 动物 。 野 生动 物 为 狂犬 病 病毒 的 自然 储存 宿主 ， 家 畜 的 狂犬 病 来 自 于 野生 动物 的 
接触 传播 。 拉 了 丁 美洲 的 吸血 蝙蝠 及 欧美 的 食 虫 蝙蝠 等 还 可 携带 病毒 而 不 表现 症状 ， 因 此 ， 些 种 蝙蝠 
可 能 是 病毒 在 自然 界 的 重要 储存 宿主 。 我 国 的 疫情 资料 表明 ， 犬 为 人 狂犬 病 的 主要 传染 源 ， 但 发 达 
国家 由 于 犬 狂 犬 病 已 被 控制 ， 野 生动 物 如 狐 、 吸 血 蝴 SR. DORR SA MARE eR, 

人 患 狂犬 病 主要 是 被 患 病 动物 咬 伤 所 致 ， 但 亦 可 因 破 损 皮 肤 黏 膜 接触 含 病毒 材料 而 致 感染 。 在 
动物 发 病 前 5 天 ， 在 唾液 中 可 含有 病毒 ， 人 被 其 咬 伤 后 ,病毒 通过 伤口 进 体内 。 肌 细胞 是 狂犬 病 病 
毒 的 靶 细 胞 。 研 究 发 现 ， 狂 犬 病 病 毒 G 和 蛋白 能 与 广泛 分 布 于 肌 细 胞 和 神经 细胞 膜 上 的 乙酰 胆 碱 受 
f% (nicotinic acetylcholine receptor, nAChR )、 神 经 细胞 黏附 分 子 (neuronal cell adhesion molecule, 
NCAM )、 神 经 营养 因子 p75 受 体 (p75 neurotrophin receptor，p75NTR ) 等 受 体 相 结合 ， 介 导 狂 厂 
病 病 毒 侵 和 人 细胞 内 ， 从 而 决定 了 狂犬 病 病毒 的 嗜 神经 性 。 进 入 体内 的 病毒 不 侵 人 血 流 ， 首 先 在 肌 细 
胞 中 增殖 ， 然 后 选择 性 地 在 神经 -肌肉 接头 处 与 nAChR 结合 ， 侵 入 附近 的 外 周 神经 ， 由 神经 末梢 沿 
神经 轴 索 上 行 至 中 枢 神 经 系统 ， 在 神经 细胞 内 增殖 并 引起 中 枢 神 经 系统 损伤 ， 然 后 又 沿 传 出 神经 扩 
散 至 唾液 腺 和 其 他 组 织 ， 包 括 泪腺 、 视 网 膜 PA. BE. OR. KER, ESE. DAL. Ba 
肌 、 肺 、 肝 和 肾上腺 等 。 当 迷走 神经 核 、 舌 咽 神 经 核 和 舌 下 神经 核 受 损 时 ， 可 发 生 呼 吸 肌 、 吞 咽 肌 
痉挛 ; 当 迷 走神 经 节 、 交 感 神经 节 和 心脏 神经 节 受 损 时 ， 可 发 生 心血 管 系统 功能 闪 乱 或 狸 死 。 狂 厂 
病 病毒 感染 神经 细胞 后 造成 细胞 功能 失调 的 具体 机 制 还 不 清楚 ， 可 能 与 病毒 感染 神经 细胞 后 引起 细 
胞 凋 亡 以 及 抑制 宿主 神经 细胞 特异 性 基因 的 表达 有 关 。 
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感染 后 的 潜伏 期 一 般 为 1 ~ 3 个 月 ， 但 亦 有 短 至 1 周 或 长 达 数 年 才 出 现 症 状 者 ， 其 长 短 取决 于 
被 咬 伤 部 位 与 头 部 的 远近 及 伤口 内 感染 的 病毒 量 。 人 发 病 时 的 典型 临床 表现 是 神经 兴奋 性 增高 ， 
吞咽 或 饮水 时 喉头 肌肉 发 生 阁 挛 ， 甚 至 闻 水 声 或 其 他 轻微 刺激 均 可 引起 冶 挛 发 作 ， 故 又 称 慌 水 病 
(hydrophobia )。 这 种 兴奋 期 典型 症状 经 3 ~ 5 天 后 ， 患 者 转 人 有 娴 痹 期 ， 最 后 因 锋 迷 、 呼 吸 及 循环 衰 
竭 而 死亡 。 病 死 率 几乎 达 100%。 

2. 免疫 性 ”狂犬病 病毒 包 膜 上 的 糖 蛋白 及 核 衣 壳 上 的 核 蛋 白 均 含 有 保护 性 抗原 和 了 T 细 胞 免疫 表 
位 ， 能 诱导 机 体 产生 中 和 抗体 、CD4' 辅助 性 T 细 胞 和 CD8 -细胞 毒性 T 细 胞 。 中 和 抗体 有 中 和 游离 
状态 的 病毒 、 阻 断 病毒 进入 神经 细胞 内 的 作用 。 但 抗体 对 已 进入 神经 细胞 内 的 病毒 难以 发 挥 作用 ， 
同时 也 可 能 产生 免疫 病理 反应 而 加 重病 情 。 杀 伤 性 T 淋 巴 细胞 在 机 体内 可 杀 死 表达 病毒 糖 蛋白 的 靶 
细胞 ， 表 明 有 多 种 细胞 因子 参与 的 细胞 免疫 在 机 体 抗 狂 犬 病毒 保护 性 免疫 方面 起 着 重要 作用 。 


三 、 微 生物 学 检查 法 

狂犬 病 的 微生物 学 检查 法 主要 包括 检测 病毒 抗原 、RNA 以 及 病毒 分 离 。 

1. 狂犬 病 快速 酶 免疫 诊断 法 “为 狂犬 病 实 验 室 常用 方法 。 可 取 患 者 的 脑脊液 、 脑 组 织 、 唾 液 等 
标本 ， 检 测 病毒 抗原 。 此 法 快速 ， 阳 性 率 较 高 。 

2. 荧光 抗体 检查 法 ”发病 第 一 周 可 取 患 者 唾液 、 鼻 咽 洗 液 、 尿 沉 漆 或 角膜 印 片 等 用 特异 性 荧光 
抗体 染色 ， 检 测 病毒 抗原 。 死 亡 的 患者 或 动物 ， 可 取 其 脑 组 织 如 小 脑 或 海马 沟 回 处 组 织 作 压 印 片 用 
荧光 抗体 染色 法 检查 病毒 抗原 ， 同 时 作 病 理 切片 检查 内 基 小 体 。 

3. 反 转录 PCR 方 法 应 用 RT-PCR 方 法 可 检测 标本 中 病毒 的 RNA， 用 做 狂犬 病 的 早期 诊断 。 

4. 病毒 分 离 。” 小 鼠 对 狂犬 病 病毒 非常 敏感 ， 常 用 于 分 离 病 毒 。 将 待 检 脑 组 织 或 其 他 标本 接 
种 小 鼠 颅 内 ， 分 离 出 病毒 ， 用 电镜 直接 观察 或 经 中 和 试验 鉴定 。 此 法 准确 率 高 ， 但 需 时 长 ， 阳 
性 率 较 低 。 


四 、 防 治 原则 


我 国 养 犬 数 量 增加 而 免疫 接种 率 低 是 狂犬 病 发 病 率 增高 的 主要 原因 ， 因 此 ， 捕 杀 野 犬 ， 加 强 家 
大 管理 ， 注 射 厂 用 疫苗 ， 是 预防 狂犬 病 的 主要 措施 。 人 被 动物 咬 伤 后 ， 应 采取 下 列 预防 措施 : 

伤口 处 理 ”立即 用 20% 肥 卸 水 .0.1% 苯 扎 溴 贸 或 清水 反复 冲洗 伤口 ,再 用 70% 乙醇 及 碘 酒 涂 氛 ， 
伤口 不 宜 缝 合 和 包扎 。 

被 动 免疫 ”用 高 效 价 抗 狂犬 病 病 毒 血 清 于 伤口 周围 与 底部 行 浸润 注射 及 肌 注 ， 如 能 同时 接种 狂 
犬 病 疫苗 则 效果 更 佳 。 

疫苗 接种 目前 尚 无 治疗 狂犬病 的 有 效 方法 ， 因 狂犬 病 的 潜伏 期 一 般 较 长 ， 人 一 旦 被 患 病 动 
物 咬 伤 后 ， 应 尽快 注射 狂犬 病 疫苗 ， 可 以 预防 发 病 。1885 年 法 国 科学 家 巴 斯 德 第 一 次 以 疫苗 接 
种 的 方式 用 兔 脑 制备 的 减 毒 狂犬 病 疫苗 成 功 救治 了 一 例 被 狂 厂 所 伤 的 儿童 ， 从 此 开始 了 人 类 接种 
疫苗 预防 传染 病 的 新 纪元 。 我 国 目 前 主要 用 地 鼠 肾 原 代 细胞 狂犬 病 疫苗 (primary hamster kidney 
tissue culture rabies vaccine, PHKC-RV ) 或 人 二 倍 体 细胞 狂犬 病 疫苗 (human diploid cell vaccine, 
HDCV )， 于 暴露 后 第 0、3、7、14 和 28 天 各 肌 注 一 剂 疫 苗 ， 注 射 部 位 成 人 应 为 三 角 肌 ， 儿 童 为 大 
腿 内 或 外 侧 ， 应 尽量 避免 作 避 部 肌肉 注射 。 一些 有 接触 病毒 危险 的 人 员 ， 如 兽医 、 动 物 管理 员 和 时 
外 工作 者 等 ， 亦 应 用 疫苗 预防 感染 。 


第 二 节 S 病 = 


Jd HR (poxvirus ) 是 所 有 已 知 病毒 中 体积 最 大 、 结 构 最 复杂 的 一 类 DNA 病 毒 。 冶 病毒 科 
( Poxviridae ) 根据 宿主 范围 分 为 两 个 亚 科 ， 其 中 准 椎 动物 痘 病毒 亚 科 ( Chordopoxvirinae ) 又 分 成 
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8 个 属 。 引 起 人 类 疾病 的 痘 病毒 主要 为 正 癌 病 毒 属 ( Orthopoxvirus ) 和 副 冶 病毒 属 ( Parapoxvirus ) 
的 成 员 ， 部 分 属于 雅 塔 癌 病 毒 属 ( Yatapoxvirus ) 和 软 疣 痘 病毒 属 ( Molluscipoxvirus ); 大 多 数 通过 
直接 接触 或 吸入 传播 ， 引 起 皮肤 痘 疱 样 皮疹 ， 损 害 相 对 较为 温和 ， 但 少数 引起 严重 的 甚至 致死 性 的 
全 身 感染 。 对 人 类 危害 最 严重 的 是 正 癌 病 毒 属 的 天 花 病毒 (smallpox, variola virus )， 历 史上 多 次 
全 球 性 的 天 花 大 流行 ， 给 人 类 造成 了 深重 的 灾难 。 由 于 持久 地 使 用 牛 疗 苗 和 辣 苗 病毒 进行 了 广泛 的 
人 和 群 免疫 接种 ，WHO 终 于 在 1980 年 宣布 在 全 世界 彻底 根除 了 天 花 。 虽 然 天 花 病 毒 被 消灭 了 ,但 其 
他 一 些 交 病 毒 ， 包 括 牛 冶 病 毒 (cowpox virus )、 猴 总 病毒 ( monkeypox virus )、 人 传染 性 软 疣 病毒 
( molluscum contagiosum virus ) 等 亦 能 引起 人 类 疾病 ， 有 些 甚 至 引起 天 花样 的 疾病 流行 。2003 年 美 
国 先 后 有 6 个 州 报告 猴 辣 病毒 感染 暴发 流行 ， 引 起 全 世界 的 关注 。 


一 、 生 物 学 特性 


1. 形态 与 结构 ” 辣 病 毒 结 构 复 杂 ， 大 小 约 400 x 230nm， 光 学 显微镜 下 勉强 可 见 。 电 镜 负 染 
色 观 察 ， 病 毒 体 呈 圆 角 砖 形 或 卵 圆 形 ， 表 面 有 不 规则 排列 的 脂 蛋 白 管 形 亚 单位 包 绕 形成 的 外 膜 ; 
副 痘 病毒 颗粒 较 正 痘 病毒 小 ( 260 x 160nm )， 但 微 管 在 病毒 表面 形成 特殊 的 十 字 交 叉 状 排列 ( 图 
31-3 )。 病 毒 体 内 部 有 一 哑铃 形 核心 ， 又 称 拟 核 (nucleoid，N )， 由 线形 双 链 DNA 基因 组 和 至 少 
15 种 以 上 与 病毒 增殖 相关 的 酶 组 成 ， 另 有 一 层 内 膜 包 绕 核 心 形成 核心 体 。 在 核心 体 与 外 膜 之 间 
还 有 两 个 未 知 功能 的 侧 体 (lateral bodies, LB )。 以 出 芽 方 式 释 放 到 细胞 外 的 瘟病 毒 在 病毒 体外 
还 有 一 层 来 源 于 细胞 膜 的 脂 蛋 白 包 膜 (图 31-4 )。 冶 病毒 基因 组 的 核酸 长 度 与 病毒 种 属 有 关 ， 从 
130kb ( BEER) 至 37Skb ( 禽 总 病毒 属 ) 不 等 ， 可 编码 数 百 种 蛋白 ; 基因 组 两 端 均 有 反 向 末 
端 重复 序列 ， 且 长 度 也 因 毒 株 不 同 而 有 差异 ， 大 多 编码 非 必需 和 蛋白， 与 病毒 的 型 特异 性 及 宿主 范 
围 等 有 关 ; 病毒 基因 组 中 央 区 域 约 120kb 为 保守 区 ， 核 苷 酸 变异 较 小 ， 主 要 编码 结构 蛋白 及 与 病 
毒 复 制 有 关 的 酶 类 。 

2. 病毒 复制 与 培养 特性 ” 辣 病 毒 的 复制 过 程 ， 包 括 RNA 与 DNA 的 合成 均 在 宿主 细胞 的 胞 浆 中 进 
行 ， 故 病毒 的 DNA 或 其 片段 都 不 会 与 宿主 的 基因 组 发 后 整合 。 病 毒 基因 组 可 编码 病毒 复制 时 所 需 的 
多 种 酶 类 ， 有 其 自身 的 基因 调控 系统 ， 可 不 依赖 宿主 细胞 而 能 独立 进行 复制 。 病 毒 基因 的 表达 过 程 受 
严格 地 控制 ， 根 据 表达 的 先后 可 分 为 早期 、 中 期 和 晚期 基因 表达 。 复 制 过 程 主要 包括 以 下 几 个 阶段 : 
穿 人 和 脱 外 膜 ( 30 分 钟 ). 早 期 转录 (1~2 小 时 ).DNA 合 成 (2~4 小 时 )、 晚 期 转录 与 装配 (4~6 小 时 )、 
病毒 颗粒 出 芽 释 放 (图 31-5 )。 辣 病毒 可 在 鸡 胚 绒毛 尿 除 膜 、 人 羊膜 传代 细胞 、HeLa、Vero 等 组 织 
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图 31-3 ”瘟病 毒 形态 电镜 观察 (RE: 
A. EGER (ox 228000 h: B. S1 2533. 0 x 200000 ) 
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培养 细胞 中 增殖 。 正 辣 病 毒 感染 组 织 细胞 后 ， 可 使 宿主 细胞 膜 通 透 性 改变 ， 核 酸 与 蛋白 质 合成 受阻 ， 
出 现 明 显 的 细胞 病变 ， 在 鸡 胚 绒毛 尿 历 膜 上 可 形成 冲 班 ， 有 助 于 鉴别 副 冶 病毒 和 巨细 胞 病毒 。 

3. 分 类 与 抗原 性 分 型 ”根据 生物 学 特性 将 大 椎 动物 痘 病 毒 亚 科 分 成 8 个 属 ， 感染 人 的 天 北 病 毒 、 
牛痘 病毒 、 辣 苗 病 毒 及 猴 痘 病毒 等 属于 正 癌 病 毒 属 。 各 属 中 的 成 员 间 都 具有 遗传 和 抗原 的 相关 性 ， 
且 形 态 相似 。 盖 病毒 抗原 结构 复杂 ， 所 有 准 椎 动物 痘 病毒 均 具 有 共同 的 核 蛋 白 抗原 ， 属 间 存 在 血清 
学 交叉 反应 ; 病毒 表面 抗原 和 可 溶性 抗原 在 同一 属 病毒 中 可 发 生 血 清 学 交叉 反应 ， 但 在 不 同属 病毒 
闻 的 反应 有 限 ， 因 此 ， 癌 苗 病 毒 免疫 接种 后 不 能 为 其 他 属 病毒 的 感染 提供 保护 。 由 于 瘟病 毒 属 间 
DNA 序 列 相似 性 低 , 基 因 组 DNA 限 制 性 内 切 酶 酶 切 分 析 和 DNA 序 列 分 析 是 鉴别 痘 病毒 最 准确 的 方法 。 

4. 抵抗 力 ”病毒 不 奉 热 ， 加 热 60%C 10 分 钟 、 一 般 消毒 剂 和 紫外 线 均 可 使 之 灭 活 ， 但 耐 于 燥 和 
低温 ， 在 土壤 、 闯 皮 和 衣 被 上 可 存活 数 月 到 1 年 半 ， 在 低温 下 可 存活 数 年 。 


二 、 感 染 人 的 主要 辣 病 毒 
痘 病毒 中 ， 除 天 花 病毒 和 软 疣 病毒 是 人 类 特有 的 病毒 外 ， 其 他 感染 人 的 痘 病毒 均 为 人 兽 共 患 病 
原 体 。 


LIL E-A 病毒 学 ma 


1, 天 花 病 毒 ” 天 花 (smallpox, variola) 是 世界 上 严重 危害 人 类 数 千年 的 烈性 传染 病 ， 其 传染 
性 极 强 ， 可 通过 接触 和 飞 沫 传播 。 天 花 病 毒 的 靶 细胞 是 上 皮 细胞 和 皮下 结缔 组 织 细胞 ， 病 毒 通过 与 
受 体 结合 进入 细胞 内 ， 在 胞 浆 内 增殖 后 释放 人 血 ， 引 起 病毒 血 症 。 天 花 临 床 表现 主要 为 严重 病毒 血 
症 〈 寒 把 、 高 热 、 乏 力 、 头 痛 、 四 肢 及 腰 背 部 酸痛 ， 严 重 时 可 出 现 惊厥 、 昏 迷 )、 皮 肤 成 批 出 现 离 
心性 皮 疙 ， 依 次 发 展 成 斑 疹 、 丘 疹 、 疱 疹 、 脓 疱疹 ， 最 后 肤 疱 结 病 ， 痴 皮 脱 落后 形成 闻 痕 ， 因 颜面 
部 大 量 的 皮脂 腺 被 破坏 ， 可 遗留 明显 的 凹陷 性 首 痕 。 天 花 在 临床 上 病情 发 展 极为 迅速 DR SHE AGE 
感染 重型 天 花 后 15 ~ 20 天 内 死亡 率 高 达 30%。 

天 花 病 毒 只 有 1 个 血清 型 ， 抗 原 性 稳定 ; 人 是 唯一 的 宿主 ， 且 感染 后 可 获得 终身 免疫 力 。 人 类 
通过 长 期 与 天 花 作 斗争 的 过 程 中 ， 逐 步 掌 握 了 预防 和 控制 天 花 的 方法 ， 其 中 我 国 古 代 发 明 的 人 辣 
接种 术 以 及 18 世 纪 末 英国 人 Jenner 发 明 的 牛痘 苗 为 人 类 彻底 根除 天 花 作 出 了 不 可 磨灭 的 贡献 。 经 
过 爹 世 界 的 共同 努力 ，1980 年 5 月 8 日 WHO 正 式 宣布 人 类 成 功 消灭 天 花 并 建议 停止 辣 昔 病毒 接种 。 
然而 ， 值 得 警惕 的 是 ， 由 于 停止 种 疗 ， 人 群 对 天 花 病毒 的 免疫 力 逐 渐 消 失 ， 但 世界 上 仍 有 少数 实验 
室 为 研究 需要 保存 有 天 花 病 毒 ， 仍 有 可 能 发 生 天 花 暴 发 或 大 流行 的 潜在 和 危险， 甚至 有 可 能 被 用 做 生 
物 战 剂 ， 必 须 引 起 重视 。 

2. 猴 辣 病毒” 猴 冶 是 一 种 人 畜 共 患 的 自然 疫 源 性 疾病 ， 主 要 流行 于 中 非 和 西非 的 热带 雨林 地 
区 。1958 年 首次 在 哥本哈根 发 现 该 病毒 在 绿 猴 中 引起 一 种 类 似 人 类 天 花 的 疾病 ， 并 称 之 为 猴 癌 ; 
1970 年 刚果 首次 报告 了 狄 痘 病毒 感染 人 类 的 病例 ; 2003 年 美国 境内 数 个 州 发 生 人 类 锋 辣 暴发 。 随 
着 世界 各 国旅 游 和 经 济 交往 的 日 益 频 繁 , 我 国 也 有 被 蔓延 的 危险 。 

该 病毒 的 自然 宿主 是 猴 和 猿 类 ， 兔 和 小 鼠 为 易 感 的 实验 动物 。 可 通过 被 感染 动物 咬 伤 或 直接 接 
触 有 病 动物 的 损伤 皮肤 或 体液 传染 给 人 。 据 报道 ,美国 猴 阁 流行 的 传染 源 来 自 非 洲 受 感染 的 士 拨 鼠 。 
该 病毒 也 可 经 呼吸 道 飞 沫 传播 ， 以 及 通过 与 感染 患者 体液 、 病 毒 污染 物品 〈 如 被 福 或 衣服 ) 直接 接 
触 传播 。 在 人 类 ， 猴 冶 病 毒 主要 感染 未 接种 牛首 疫苗 的 儿童 ， 症 状 类 似 天 花 ， 但 一 般 症 状 较 轻 ， 不 
同 的 是 可 引起 淋巴 结 肿 大 ( 淋巴 结 病 ) 通常 潜伏 期 约 12 天 ， 起 病 后 表现 为 发 热 . 乏力 、 头 痛 、 肌 
肉 痛 、 淋 巴结 肿 大 ; 一 般 在 3 天 内 头面 、 饮 干 或 四 肢 皮 肤 出 现 水 疱疹 ， 渐 发 展 为 脓 疱 疹 ， 最 后 干燥 
结 疾 ， 病 程 约 2 ~ 4 周 。 非 洲 的 病死 率 约 1% ~ 10%。 可 通过 病毒 分 离 、PCR、 电 镜 或 免疫 组 织 化 学 
证 实 猴 痘 病毒 的 存在 来 确诊 。 

接种 牛痘 疫苗 对 猴 辣 病毒 感染 有 预防 作用 。 目 前 美国 疾病 控制 预防 中 心 建议 接触 感染 动物 或 患 
者 的 高 危 人 群 应 接种 牛 癌 疫苗 。 

3. 牛痘 病毒 ”该 病毒 具有 较 宽 的 宿主 范围 ， 广 泛 存 在 于 野生 喷 齿 类 动物 中 。 牛 癌 是 由 该 病毒 感 
染 牛 所 致 的 一 种 良性 疾病 ， 自 然 条 件 下 只 侵犯 母 牛 乳头 和 乳房 的 皮肤 ， 一般 通过 挤 乳 工人 的 手 或 挤 
乳 机 而 传播 。 病毒 也 可 感染 挤 乳 工人 和 与 携带 牛痘 病毒 动物 有 过 接触 的 人 ， 在 其 手 、 壁 甚至 脸 部 出 
De, 但 不 引起 全 身 症状 和 广泛 性 皮疹 。 牛 癌 在 儿童 、 嚣 官 移植 以 及 免疫 力 低 下 的 患者 中 也 可 引 
起 较 严 重 的 症状 ， 甚 至 曾 有 引起 脑 炎 的 报道 。 牛 痘 痊愈 后 ， 可 获得 牢固 的 免疫 力 ， 由 于 抗原 性 上 与 
痘 苗 病毒 和 天 花 病 毒 极为 相似 ， 感 染 牛 痘 后 可 预防 天 花 。 

4. Ja fA RE (vaccinia virus) ” 辣 苗 病毒 与 天 花 病毒 在 外 形 、 大 小 及 抗原 性 上 都 极为 相似 ， 其 
用 于 天 花 的 预防 使 用 了 将 近 两 个 世纪 ， 对 于 消灭 天 花 发 挥 了 极为 重要 的 作用 。 但 与 天 花 病 毒 不 同 ， 
其 毒 力 低 ， 宿 主 范 围 广 ， ABSA. B.E. CR. RE. SR. AE, RAR ROR, BURGI 
后 可 出 现 类 似 牛 癌 的 皮肤 损害 ,但 在 儿童 及 免疫 力 低 下 者 也 可 发 生 并 发 症 ， 如 种 冶 后 湿疹 、 紫 疗 、 
SMEG, UR 1/100 万 的 种 癌 后 脑 炎 等 。 

1982 年 Paoletti 和 Moss 研究 组 将 外 源 基因 插 人 冶 苗 病毒 的 胸 背 激酶 ( TK ) 基因 中 ， 首 次 成 功 地 
构建 了 在 哺乳 动物 细胞 中 表达 外 源 基因 的 重组 癌 苗 病毒 ， 成 为 分 子 生物 学 、 细 胞 生物 学 、 免 疫 学 领 
域 以 及 新 型 疫苗 研究 与 开发 的 有 效 工 具 。 构 建 重组 总 苗 病 毒 时 ， 通 常 分 两 步 进行 : 第 一 步 是 构建 一 
个 含有 痘 苗 病毒 非 必 需 区 基因 的 重组 质粒 ， 此 质粒 应 带 癌 苗 病 毒 的 启动 子 ， 其 下 游 连接 外 源 基因 ，; 


an 第 三 十 一 章 ， 其 他 重要 病毒 | A/S 


第 二 步 是 将 此 质粒 导入 已 有 意 苗 病毒 感染 的 细胞 中 ， 使 重组 质粒 中 所 含 的 辣 苗 病毒 非 必需 区 序列 与 
痘 菌 病毒 非 必 需 区 序列 发 生 辐 源 重组 ， 外 源 基因 在 这 一 过 程 中 重组 到 辣 苗 病毒 基因 组 中 ， 形 成 重组 
癌 苗 病毒 颗粒 ( 图 31-6 )。 目 前 用 做 真 核 表 达 载 体 的 痘 病毒 ， 除 了 辣 苗 病毒 之 外 ， 还 有 禽 辣 病毒 属 
等 不 同 阁 病 毒 属 中 的 一 些 病毒 种 和 株 。 
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C3 ` 
具有 感染 性 的 含 编码 
外 源 蛋 白 基 因 的 重组 
辣 苗 病毒 载体 
图 31-6 ”重组 辣 苗 病毒 载体 的 构建 线路 图 


5. 人 传染 性 软 王 病毒 ”该 病毒 是 软 疣 疤 病 毒 属 中 唯一 的 正式 成 员 。 仅 感 当 人 ， 引 起 传染 性 软 
犹 。 多 发 于 儿童 和 青年 ， 一 般 通 过 直接 接触 传染 ， 也 可 自体 接种 ， 成 人 也 能 通过 性 接触 传播 。 传 染 
性 软 疣 可 发 生 于 除 掌中 外 的 任何 接触 部 位 ， 在 皮肤 上 产生 良性 的 肿瘤 样 病变 ， 典 型 损害 为 感染 局 部 
表皮 细胞 增生 形成 软 疣 结 节 ， 直 径 2 ~ 8mm， 单 发 或 多 发 ， 圆 形 或 半球 形 ， 有 蜡 样 光泽 ， 中 心 呈 脐 
凹 状 ， 并 含有 干酪 样 栓塞 物 。 病 毒 一 般 在 上 皮 的 生发 展 细胞 中 进行 复制 ， 胞 浆 内 可 形成 含有 大 量 病 
毒 颗粒 的 “ 软 疣 体 ”。 在 正常 个 体 中 ， 病 毒 常 引 起 自 限 性 感染 ， 但 在 免疫 缺陷 患者 中 的 感染 通常 较 
严重 。 该 病毒 能 在 原 代 人 羊膜 细胞 、 人 包皮 成 纤维 细胞 、 猴 肾 细胞 及 HeLa 细胞 中 增殖 并 产生 CPE, 
但 病毒 不 能 连续 传代 ， 也 无 试验 动物 模型 。 目 前 尚 无 有 效 的 预防 与 治疗 方法 。 


三 节 细小 病毒 


细小 病毒 (parvovirus ) 是 已 知 最 小 的 DNA 病毒 ,宿主 范围 从 节肢 动物 到 人 类 ,， 分布 非 常 广泛 。 
细小 病毒 科 ( Parvoviridae ) 分 为 两 个 亚 科 ， 即 感染 脊椎 动物 的 细小 病毒 亚 科 (Parvovirinae ) 和 感 
染 节 肢 动 物 的 浓 病 毒 亚 科 ( Densovirinae )。 细 小 病毒 亚 科 包括 3 个 属 ， 即 细小 病毒 属 (Parvovirus )、 
红 病 毒 属 ( Erythrovirus ) 和 依赖 病毒 属 ( Dependovirus )。 

细小 病毒 共同 的 形态 结构 特征 是 无 包 膜 ， 直 径 约 18 ~ 26nm， 衣 壳 二 十 面体 对 称 ， 由 约 32 个 长 
3 ~ 4nm 的 壳 粒 构成 ， 包 围 着 一 个 分 子 的 单 股 线 状 DNA， 基 因 组 长 约 5.6kb， 编 码 VP1 和 VP2 两 
种 衣 壳 蛋白 和 一 种 非 结 构 和 蛋白 。 由 于 基因 组 小 ， 病 毒 的 复制 依赖 于 宿主 或 有 辅助 病毒 共 感 染 。 细 
小 病毒 根据 对 辅助 病毒 的 需要 不 同 可 分 成 两 类 : 名 自主 复制 病毒 ， 无 需 辅 助 病毒 即 能 自行 复制 ， 
{HE DNA 复制 时 ,需要 正 处 于 有 丝 分 裂 过 程 中 的 宿主 细胞 《包括 体 外 培养 细胞 ) 某 些 功能 的 辅助 ， 
包括 细小 病毒 属 及 红 病 毒 属 ; @ 依 赖 性 病毒 ， 其 基因 组 不 完备 ， 是 一 类 缺损 病毒 ， 腺 病毒 为 其 辅 
助 病毒 ， 必 须 在 有 腺 病毒 与 之 同时 存在 的 条 件 下 ， 才 能 复制 出 有 感染 性 的 后 代 ， 故 又 称 为 腺 相关 
病毒 ( adeno-associated virus, AAV )， 该 类 病毒 的 致 病 性 目前 尚 不 清楚 。 
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细小 病毒 对 外 界 理 化 因素 具有 很 强 的 抵抗 力 ,能 耐 受 pH3 ~ 9 的 处 理 ,加 热 56% 60 分 钟 不 受 破坏 ， 
对 乙酸 、 氯 仿 、 脂 溶剂 不 敏感 。 

人 类 细小 病毒 B19 (human parvovirus B19, B19) 属于 红 病 毒 属 ， 是 目前 已 知 唯一 对 人 类 致 病 
的 细小 病毒 ， 引 起 儿童 传染 性 红斑 (erythema infectiosum，EI )。 由 Cossart 于 1975 年 复查 无 症状 乙 
肝 患 者 血清 时 在 B 组 的 19 号 样品 中 发 现 ， 故 名 为 细小 病毒 B19。 

B19 病毒 感染 呈 世 界 范围 分 布 , 约 60% 以 上 的 成 人 和 90% 以 上 的 老年 人 可 检测 到 B19 病毒 抗体 ， 
但 感染 多 发 生 于 学 龄 儿童 ; 主要 通过 呼吸 道 传播 ， 也 可 通过 血 制 品 或 输血 传播 ; 妊娠 妇女 感染 后 可 
通过 胎盘 传 给 胎儿 。 约 30% ~ 40% 的 感染 者 可 无 临床 症状 。 

B19 病毒 对 人 红细胞 具有 高 度 亲 嗜 性 。 病 毒 受 体 为 红细胞 表面 的 糖 脂 抗 原 ( 血型 P 抗 原 )， 该 
抗原 成 分 可 表达 于 红细胞 系 前 体 细胞 、 成 熟 红 细胞 、 巨 核 细胞 、 内 皮 细 胞 、 胎 盘 、 胎 儿 肝 和 心脏 。 
病毒 的 转录 、 复 制 及 装配 均 在 宿主 细胞 核 内 完成 ， 且 病毒 不 能 刺激 静止 期 细胞 启动 DNA 的 合成 ， 
故 宿主 细胞 代谢 的 S 期 是 病毒 复制 所 必需 的 条 件 。 病 毒 可 在 新 鲜 人 类 上 骨髓 细胞 、 胎 儿 肝 细胞 、 红 白 
血 病 细胞 、 外 周 血 细胞 或 脐 血 细胞 内 增殖 。 

B19 病毒 感染 所 致 的 传染 性 红斑 最 常见 于 4 ~ 12 岁 的 儿童 。 病 毒 经 飞 沫 侵入 上 呼吸 道 ， 在 局 部 
增殖 后 ， 大 量 病毒 侵 人 血 流 形成 病毒 血 症 ， 此 时 患者 出 现 流 感 样 症状 ,病毒 随 患 者 的 呼吸 道 分 泌 物 
排出 体外 。 约 经 1 周 后 随 着 特异 性 抗体 生成 ， 病 毒 血 症 终止 ,但 病毒 与 抗体 在 血循环 中 形成 的 免疫 
复合 物 ， 可 引起 面颊 部 出 现 水 肿 性 蝶 形 红斑 ， 四 肢 皮 肤 也 可 出 现 对 称 性 边界 清楚 的 花边 状 或 网 状 斑 
丘疹 ， 为 本 病 的 特征 。 

成 人 感染 B19 病毒 后 可 致 多 发 性 关节 炎 或 关节 痛 ; 慢性 溶血 性 贫血 患者 若 发 生 B19 病 毒 感 染 ， 
可 因 红 系 前 体 细胞 大 量 破 坏 和 网 状 细胞 减少 而 促 发 严重 的 再 生 障 碍 性 贫血 危 象 ;血清 抗体 阴性 的 孚 
妇 发 生 B19 病 毒 感染 后 ， 病 毒 通 过 胎盘 感染 胎儿 ， 导 致 严重 贫血 及 流产 ， 但 尚未 有 证 据 表 明 B19 病 
毒 可 引起 先天 性 畸形 。 

B19 病毒 感染 的 微生物 学 检查 最 敏感 的 方法 是 检测 病毒 DNA， 可 用 斑点 杂交 、 原 位 杂交 和 
PCR 方 法 检测 血清 、 血 细胞 、 组 织 标本 和 呼吸 道 分 泌 物 中 的 病毒 DNA; 对 传染 性 红斑 和 再 障 危 象 
患者 可 用 ELISA 法 查 病毒 特异 性 IgM， 在 红 疹 出 现 1 ~ 2 天 内 多 数 患者 血清 中 可 测 出 B19 病毒 IgM 
抗体 。 

对 持续 性 B19 病 毒 感染 者 ， 应 用 含有 B19 病 毒 中 和 抗体 的 免疫 球 和 蛋白 制 品 具 有 一 定 的 治疗 和 改 
善 作 用 。 目 前 尚 无 有 效 的 抗 B19 病 毒药 物 ， 亦 无 预防 疫苗 。 


第 四 节 博 尔 纳 病 病毒 


博 尔 纳 病 病毒 (Borna disease virus, BDV) 是 一 种 高 度 嗜 神经 性 病毒 ， 属于 博 尔 纳 病 病毒 科 
( Bornaviridae )。 病 毒 颗粒 呈 球 形 ， 直 径 100 ~ 130nm; 内 部 有 一 新 月 形 核 衣 壳 。 核 酸 为 单 股 负 链 
RNA, ADVE; 有 包 膜 ， 表 面 有 7nm 长 的 刺 突 。 病 毒 基 因 组 长 8910bp， 共有 6 个 开放 读 码 框 ， 分 
别 编码 核 蛋 白 (N) HEH (P )、 基 质 蛋 白 (M )、 包 膜 糖 蛋白 (G) RNA ABE CL) 和 非 糖 基 
化 的 特殊 蛋白 (X )。 与 其 他 大 多 数 单 股 负 链 RNA 病毒 不 同 ， 博 尔 纳 病 病毒 的 复制 在 宿主 细胞 核 内 
进行 ， 其 基因 组 中 有 转录 单位 及 转录 信号 的 重 善 、 转 录 连 读 (transcriptional read through ) 和 转录 
后 剪 切 等 功能 ， 使 病毒 能 利用 重 释 的 开放 读 码 框 表达 与 调节 多 种 蛋白 的 产生 ， 表 现 为 一 种 核 内 低 浓 
度 的 持续 性 转录 与 复制 。 病 毒 在 细胞 内 增殖 后 以 出 芽 方式 释放 ， 产 生 的 病毒 量 少 ， 为 非 溶 细胞 性 感 
染 ， 临 床上 则 表现 为 持续 性 感染 过 程 。 

博 尔 纳 病 病毒 对 脂 溶 神 ( 如 乙醚、 氮 仿 或 丙酮 等 )、 去 污 剂 和 紫外 线 敏感 ， 能 耐 受 pH5 ~ 12, 
加 热 56*C 30 分 钟 可 被 灭 活 。 

博 尔 纳 病 ( Borna disease, BD) 源 自 1885 年 德国 Borna 镇 的 马 群 中 所 暴发 的 一 种 以 精神 行为 异 
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常 为 主 的 致死 性 马 脑 炎 ， 后 经 实验 室 研 究 发 现 该 病 是 由 一 种 RNA 病 毒 感染 所 致 ， 故 将 该 病毒 命名 
为 博 尔 纳 病 病毒 。 研 究 发 现 ， 该 病毒 感染 的 宿主 范围 广 ， 可 引起 从 鸟 到 灵 长 类 多 种 动物 的 中 枢 神 经 
系统 感染 ， 表 现 为 以 精神 行为 异常 为 主要 特征 的 中 枢 神 经 系统 功能 障碍 。 

博 尔 纳 病 多 发 生 于 春 夏 季节 ， 呈 全 球 性 分 布 ， 我 国 也 已 有 报道 。 病 毒 可 存在 于 患 病 动物 的 省 腺 
和 鼻腔 分 泌 物 中 ， 其 他 动物 通过 直接 接触 这 些 分 废物 或 被 分 刻 物 污染 的 水 和 食物 而 被 感染 ， 也 可 能 
通过 乳汁 和 血液 传播 。 

动物 感染 后 ， 病 毒 先 侵犯 嗅觉 上 皮 、 咽 部 以 及 肠 道 竺 膜 的 神经 末梢 ， 然 后 通过 轴 突 上 传 至 中 枢 
神经 系统 。 此 后 , 病毒 又 可 经 轴 突 下 行 至 外 周 神经 , 分 布 于 不 同 带 官 中 的 神经 组 织 中 。 人 研究 认为 ， 
博 尔 纳 病 的 发 病 机 制 与 机 体 的 免疫 病理 反应 密切 相关 ， 其 中 细胞 免疫 应 答 发 挥 主要 作用 。 组 织 ; 
理学 检查 可 见 脑 内 有 大 量 的 淋巴 细胞 、 浆 细胞 和 单 核 细胞 浸润 ， 并 常 发 生 反 应 性 星 形 细胞 增生 。 
近年 , 有 关 博 尔 纳 病 病毒 对 神经 细胞 的 直接 致 病 作 用 和 以 改变 神经 细胞 功能 等 相关 研究 也 有 报道 。 
博 尔 纳 病 的 临床 表现 以 中 枢 神经 功能 障碍 和 精神 行为 异常 为 特征 ， 早 期 主要 表现 为 行为 改变 、 易 
WR. ASR aL; RA AIM. TERR, WAR. FEUER OSS, a] BR 
染 动 物 死 亡 。 

由 于 博 尔 纳 病 病毒 的 宿主 范围 广 ， 以 及 感染 动物 后 可 引起 以 行为 异常 为 主 的 疾病 ， 提 示 该 病毒 
感染 人 类 也 可 能 引起 神经 精神 疾病 。 最 近 ， 了 欧洲、 美国 、 日 本 和 我 国 台湾 等 地 均 报道 通过 间接 免疫 
荧光 试验 、ELISA、 免 疫 组 化 、 原 位 杂交 及 RT-PCR 等 方法 从 精神 分 裂 症 、 抑 郁 症 、 帕 金森 病 、 慢 
性 吉 兰 - 巴 雷 综合 征 、 病 毒性 脑 炎 、 慢 性 疲劳 综合 征 等 患者 血清 和 外 周 血 淋 巴 细胞 中 检测 到 博 尔 纳 
病 病毒 的 特异 性 抗原 、 抗 体 和 病毒 核酸 。 这 些 研究 均 提示 博 尔 纳 病 病毒 与 人 类 精神 分 裂 症 等 神经 精 
神 疾 病 密切 相关 ,但 博 尔 纳 病 病毒 感染 人 类 的 传播 方式 、 致 病 机 制 等 尚 不 清楚 。 
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随 着 分 子 生物 学 技术 的 发 展 及 日 至 完善 ， 应 用 基因 工程 技术 ， 以 动物 病毒 为 载体 表达 外 源 基 因 
的 技术 得 到 普遍 地 应 用 。 自 20 世 纪 80 年 代 以 来 ,重组 癌 苗 病毒 作为 表达 外 源 基因 的 载体 ， 受 到 了 科 
学 工作 者 的 高 度 重视 和 广泛 应 用 ， 推 动 了 传染 病 预 防 的 载体 活 疫 苗 以 及 非 传 染病 基因 治疗 的 应 用 研 
究 。 重 组 癌 苗 病毒 载体 的 研究 主要 包括 两 个 方面 一 是 高 效 表达 外 源 基 因 ， 获 得 基因 工程 多 肽 产品 ， 
如 乙肝 病毒 $ 基 因 在 瘤 昔 病毒 载体 系统 中 已 获 高 效 表达 ， 经 纯化 后 已 制备 成 亚 单位 疫苗 ; 另 一 方面 
是 制备 重组 活 疫 苗 。 冶 苗 病毒 作为 基因 重组 活 疫 苗 载 体 ， 不 需 佐 剂 即 可 免疫 动物 ， 病 毒 在 体内 增殖 
过 程 中 产生 的 外 源 和 蛋白 可 刺激 机 体 产生 免疫 反应 。 由 于 冶 苗 病毒 的 基因 组 容量 大 ， 可 将 不 同 的 外 源 
基因 ， 特 别 是 各 种 病毒 保护 性 抗原 基因 一 同 插入 意 苗 病毒 基因 进行 表达 ， 可 制备 出 多 价 基因 重组 活 
疫苗 ， 从 而 达到 一 次 免疫 预防 多 种 疾病 的 目的 。 目 前 研究 者 已 在 构建 重组 阁 苗 病毒 和 禽 总 病毒 载体 
活 疫苗 方面 进行 了 大 量 的 工作 ， 其 中 表达 狂犬 病 病毒 G 人 蛋白 的 重组 疗 苗 病毒 疫苗 已 在 许多 欧洲 国家 
中 广泛 应 用 ， 对 消除 狐狸 狂犬 病 获得 了 良好 的 效果 ， 这 些 也 为 根除 某 些 人 兽 共 患 病 提供 了 新 途径 。 

基因 治疗 是 20 世 纪 90 年 代 以 后 发 展 起 来 的 一 种 九 新 的 疾病 治疗 方式 ， 其 通过 载体 将 正常 基因 
或 有 治疗 作用 的 基因 导入 靶 细 胞 ， 纠 正 先天 基因 缺陷 或 合成 具有 治疗 作用 的 蛋白 质 ， 从 而 达到 治疗 
疾病 的 目的 。 目 前 的 基因 治疗 主要 针对 使 用 传统 医疗 手段 还 不 能 彻底 治愈 的 遗传 性 疾病 和 各 种 慢 
性 病 ， 如 糖尿 病 、 心 血管 病 、 肿 瘤 等 。 在 用 于 人 类 基因 治疗 的 常用 病毒 载体 中 ， 重 组 腺 相关 病毒 
( recombinant adeno-associated virus, rAAV ) 载体 具有 感染 效率 较 高 , 分 裂 与 不 分 裂 期 细胞 都 可 感染 ， 
目的 基因 表达 持久 稳定 ， 在 人 类 不 致 病 ， 无 明显 细胞 毒性 和 免疫 原 性 等 优点 ， 是 目前 唯一 没有 引起 
人 类 宿主 任何 病理 反应 的 病毒 载体 ， 已 被 实验 性 用 于 肿瘤 和 某 些 遗传 性 疾病 的 基因 治疗 ， 但 诸如 纯 
化 、 大 规模 制备 、 安 全 性 评估 等 问题 仍 有 待 深入 研究 。 


( 刘 先 洲 ) 


URL (prion) 不 是 任何 形式 的 病毒 、 类 病毒 或 卫星 病毒 ， 而 是 一 种 由 正常 宿主 细胞 基因 编码 
的 构象 异常 的 蛋白 质 ， 不 含 核酸 ， 具 有 自我 增殖 能 力 和 传染 性 。 目 前 认为 ，prion 是 人 和 动物 的 传 
染 性 海绵 状 脑病 (transmissible spongiform encephalopathies, TSEs )， 即 Prion 病 的 病 原 体 。Prion 一 
词 由 传染 性 蛋白 粒子 (proteinaceous infectious particle ) 的 字 头 变化 而 来 。1982 年 美国 学 者 Prusiner 
发 现 并 证 实 prion 与 TSEs 高度 相关 ， 从 而 首先 提出 了 prion 理 论 。1997 年 ，Prusiner 因 发 现 这 一 新 的 
致 病因 子 和 在 prion 研究 中 的 卓越 贡献 而 获得 诺 贝 尔 生理 学 或 医学 奖 。 

Prions are infectious proteins that differ from all other known infectious pathogens and are believed 
to be devoid of nucleic acid. The prion concept was proposed by Prusiner in 1982, and the term 
"prion" derived from proteinaceous infectious particles .The prion protein ( PrP ) exists in two different 
conformational forms i.e. cellular prion protein ( PrP^) and scrapie prion protein ( PrP“ ) . PrP* is 
thought to be the normal cellular protein found in healthy cells, and is protease sensitive. However, PrP” 
is thought to be the pathogens of transmissible spongiform encephalopathies ( prion diseases ), and is 
relatively resistant to proteases. PrP* is rich in a-helical content and has little B-sheet structure, whereas 
PrP* has less a-helical content and abundant B-sheet structure. Both PrP isoforms are encoded by the 
chromosomal gene located on the short arm of chromosome 20 in human and chromosome 2 in mice. PrP* 
is converted into PrP* through a posttranslational process during which it acquires a high B-sheet content. 
The mechanism of prion replication is not well understood. 

To date, no cell culture system has been devised for the bioassay of prions. Mice and hamsters are 
commonly used in experimental studies of prion diseases. Prion proteins are highly resistance to many 
physical and chemical agents including heat, exposure to ionizing or ultraviolet radiation, DNAase, 
RNAase, formaldehyde and glutaraldehyde. 

Prion diseases are characterized in all species by spongiform change, vacuolation of neurons, a 
proliferation and hypertrophy of astrocytes, and formation of amyloid plaque in the central nervous 
system. Neither specific antibodies nor cellular immune responses have ever been found in the prion 
diseases. 

The prion diseases include the human diseases Kulu, Creutzfeldt-Jakob disease ( CJD ), Gerstmann- 
Straussler-Scheinker syndrome (GSS ), and fatal familial insomnia ( FFI ) and the animal diseases 
scrapie, chronic wasting disease CWD ), transmissible mink encephalopathy, and bovine spongiform 
encephalopathy ( BSE ) or “mad cow disease" . 

The initial diagnosis of the prion diseases must be made on clinical grounds. Confirmation of the 
diagnosis can be made by detection of a proteinase K-resistant form of PrP in a Western blot using 
monoclonal antibodies and polyclonal antibodies to PrP“ in a tissue biopsy. At autopsy, the characteristic 
amyloid plaques, spongiform vacuoles, and immunohistologically detected PrP^ can be observed. No 


treatment exists for the prion diseases. 
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一 、 生 物 学 性 状 

人 类 和 多 种 哺乳 类 动物 的 染色 体 中 都 存在 编码 及 蛋白 ( prion protein, PrP) 的 基因 。 人 类 PrP 基 因 
位 于 第 20 号 染色 体 的 短 辟 上 ， 小 鼠 PrP 基 因 位 于 第 2 号 染色 体 上 。 人 类 PtP 基因 含 两 个 外 显 子 和 1 个 内 
会 子 。 外 显 子 1 位 于 5” 端 ， 约 52 ~ 82bp， 为 非 编码 外 显 子 ， 可 能 与 PrP 蛋白 表达 的 起 始 有 关 。 外 显 子 
2 位 于 3” 端 ， 含 编码 PP 蛋白 的 开放 读 码 框 (ORF )。 内 合子 约 10kb， 位 于 两 个 外 显 子 之 间 ( 图 32-1 )。 
在 正常 情况 下 ，PrP 基 因 编 码 一 个 


含 253 个 氨基 酸 的 前 体 蛋 白 , 相 TET 内 全 了 (10kb) [| 


外 显 子 2 
对 分 子 质量 33 ~ 35 x 10, Fr PrP* 开 放 阅 读 框架 


ff ot E A (cellular isoform of PrP, 转录 和 拼接 
PrP* )。PrP'* 是 一 种 糖 基 化 膜 蛋白 ， 
包括 六 -末端 信号 肽 序列 ， 五 个 八 
肽 重复 序列 区 、 高 度 保守 的 组 水 中 
间 区 和 C- 末 端 糖 基 化 磷脂 酰 肌 醇 
( glycosyl-phosphatidylinositol, GPI ) PrP* 
销 链 区 。PrP" 在 核糖 体 合成 后 被 转 

运 到 粗 面 内 质 网 和 高 尔 基体 内 进行 

翻译 后 加 工 ， 包 括 切 除 信号 肽 、N- 端 糖 基 化 、 二 硫 键 和 糖 脂 锚 形 成 等 ， 产 生 约 含 142 个 氨基 酸 的 成 熟 
的 PrP， 最 后 转移 并 通过 GPI 销 链 固定 在 细胞 膜 上 。PrP 为 正常 的 细胞 蛋白 ， 在 中 枢 神 经 系统 的 神经 
原 细胞 及 星 形 胶 质 细胞 中 均 有 表达 ， 此 外 ， 在 外 周 神 经 组 织 、 淋 巴 组 织 、 白 细胞 和 血小板 中 也 有 表达 ， 
其 中 淋巴 细胞 和 滤 泡 树 突 状 细胞 (FDCs ) 中 PrP 的 表达 水 平 较 高 。 目 前 ，PrP* 确 切 的 生物 学 功能 尚 不 
清楚 ， 由 于 其 定位 在 细胞 表面 ， 所 以 可 能 与 细胞 的 跨 膜 信号 传导 或 细胞 的 黏附 和 识别 等 有 关 。PrPe* 对 
和 蛋白酶 久 人 敏感 ， 可 溶 于 非 变性 去 污 剂 ， 没 有 致 病 性 。 

在 人 和 动物 传染 性 海绵 状 脑病 的 脑 组 织 中 大 量 存在 一 种 PrpP* A, OER 
(scrapie isoform of PrP, PrP"), PrP" PrP 的 致 病 形 式 ， 相 对 分 子 质 量 27 ~ 30 x 10°, SRAM 
有 抗 性 ， 不 溶 于 去 污 剂 。 

PrP" 与 PrP* 的 一 级 结构 完全 相同 ， 但 空间 结构 存在 着 明显 的 差异 。PrP* 含 有 约 42% 的 a- 螺 旋 
结构 和 3% 的 B- 折 又 结构， 而 PrP* 则 含有 30% 的 oa- 螺旋 结构 和 43% 的 B- 折 秋 结 构 。 对 重组 PrP* 分 
子 的 高 级 结构 分 析 结 果 显 示 ，PrP* 中 有 3 个 -螺旋 和 2 个 短 的 B- 折 生 ，a- 螺 旋 结 构 分 别 位 于 144 ~ 
157、172 ~ 193, 200 ~ 227 位 氨基 酸 ，B- 折 又 分 别 位 于 129 ~ 131 和 161 ~ 163 位 氨基 酸 。PrP* 在 形 
成 PrP* 的 过 程 中 -螺旋 减少 ， 而 B- Presi (图 32-2 )。 

a- 螺旋 


图 32-1 PrP 基因组 结构 模式 图 


PrP* Prp” 
正常 形态 致 病 形态 


图 32-2 PrP* #0 PrP“ 的 三 维 空间 结构 
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PrP 基 因 突 变 与 遗传 性 Prion 病 有 关 。 迄 今 已 发 现 ， 人 类 PrP 基 因 的 10 余 种 点 突变 及 一 系列 的 
d Aes SRG VE Prion HA e, WW PrP AS 102, 105, 117, 129, 178, 180, 198, 200, 217 & 
213 位 等 密码 子 突变 和 351 ~ 91 位 密码 子 的 插入 突变 等 。PrP 基 因 存 在 多 态 性 ， 如 129 位 密码 子 的 多 
态 性 和 219 位 密码 子 的 多 态 性 等 ， 其 中 最 重要 的 是 129 密 码 子 位 点 上 甲 硫 氨 酸 CM) MAAR (CV) 
的 多 态 性 ， 目 前 的 研究 表明 ，129 位 密码 子 为 甲 硫 氨 酸 或 继 氨 酸 纯 合子 比 甲 硫 氨 酸 / 织 氨 酸 杂 合子 
更 容易 患 家 族 性 CJD。 

PrP* 转 变 为 PrP* 的 确切 机 制 目 前 尚未 明了 。 目 前 较 
受 重视 的 有 “模板 学 说 ”和 “ 核 聚 集 学 说 ” (图 32-3 )。 

“模板 学 说 ”认为 ， 正 常 细胞 产生 的 PrP* 分 子 在 随机 
摆动 过 程 中 可 发 生 部 分 构象 变化 形成 PPP*“，PrP* 是 一 种 
中 间 分 子 ， 它 既 能 形成 PrP*， 又 能 回复 到 PrP* 状 态 。 在 
正常 情况 下 ，PrP* 的 形成 量 很 少 ， 不 会 发 生 疾 病 。 但 在 
某 些 情况 下 ， 如 在 有 外 源 性 PrP* 分 子 存在 的 情况 下 或 在 
有 基因 突变 造成 PrP* 分 子 不 稳定 的 遗传 性 Prion 病 的 个 
Ah, PrP“ 可 起 模板 作用 ， 催 化 PrP" 转化 成 PrP*， 产 生 
PrP* 二 聚 体 。 随 后 二 聚 体 解 离 ， 产 生 的 PrP* 单 体 又 可 作 
为 模板 与 PrP* 结 合 ， 产 生 更 多 的 PrP*， 从 而 完成 PrP* 自 
身 的 增殖 。PrP* 是 不 溶性 的 ， 一旦 形成 则 不 可 逆转 ， 最 


ny EB f 图 32-3 PrP 增殖 机 制 示意 图 
终 导致 大 量 的 PrP* 在 神经 细胞 中 聚集 和 沉淀 ， 引 起 神 RST WX BOTH Rie wmv 


经 细胞 变性 和 脑 组 织 海绵 样 变 。 但 是 ， 研 究 发 现 直 接 将 


PrP* 和 PrP* 混 合 在 一 起 并 不 能 产生 新 的 PrP*， 提 示 PrP* 向 PrP* 转 化 可 能 不 是 一 个 简单 的 催化 作用 ， 
这 一 过 程 可 能 有 其 他 的 “分 子 伴 个 ”参与 ， 但 目前 对 这 些 “ 分 子 伴 个 ”的 本 质 尚 不 清楚 ， 因 此 将 其 
称 为 XX 蛋白 (protein X, PrX )。 

“ 核 聚 集 学 说 ” 也 称 “ 种 子 ” 学 说 ， 该 学 说 认为 ， 犹 如 物质 的 结 章 需要 已 经 形成 的 细小 晶体 作 
为 核心 一 样 ，PrP* 的 聚集 也 需要 一 个 已 经 形成 的 核心 充当 “种 子 ”。 在 正常 情况 下 组 织 中 有 少量 的 
Pr 分 子 可 以 自发 地 转变 为 PrP* 分 子 ， 在 没有 “种 子 ” 存 在 时 ,固有 的 PrP* 和 PrP* 之 间 可 发 生 可 
道 性 的 构象 变化 ， 维 持 一 种 动态 平衡 。 但 在 适宜 的 条 件 下 ，PrP”* 单 体 可 以 相互 聚集 形成 低级 聚合 
物 充当 “种 子 ”， 通 过 黏附 其 他 PrP* 而 继续 生长 ， 形 成 更 大 的 聚合 物 。 这 些 聚 合 物 碎 裂 后 又 变 成 新 
的 种 子 ， 重复 蛋白 的 聚集 过 程 ， 从 而 产生 更 多 的 PrP* 聚 集 物 ， 并 在 局 部 形成 淀粉 样 蛋白 沉淀 。 

Prion 对 理化 因素 有 强大 的 抵抗 力 ， 传 统 的 消毒 剂 和 消毒 方法 不 能 使 之 灭 活 。 能 抵抗 蛋白 酶 的 
消化 作用 ， 用 蛋白酶 处 理 后 可 形成 在 电镜 下 具有 管状 结构 淀粉 样 沉淀 ;对 核酸 酶 、 紫 外 线 和 补 骨 脂 
素 等 降解 核酸 的 处 理 不 敏感 ; 对 甲醛 ( 18% )、 戊 二 醛 、B- 丙 内 脂 ( 1% )、 甲 醇 、 乙 醇 、 丙 醇 、 过 
ARF, HR. ACH 、 非 离子 型 或 弱 离 子 型 去 污 剂 等 化 学 消毒 剂 不 敏感 ; 标准 的 高 压 灭 菌 法 和 + 
射线 均 不 能 使 之 灭 活 ; 对 乙醚 、 丙 酮 和 环 氧 乙 烷 等 中 度 敏 感 。 目 前 灭 活 Prion 的 方法 主要 有 高 压 燕 
汽 灭 菌 法 〈134% 至 少 2 小 时 ) 或 5.25% 次 氯 酸 钠 、 氢 氧化 钠 CAM )、 尿 素 (6 ~ 8mol/L )、 过 氧 酸 钾 
( 0.01moVL ) 处 理 等 。PrP* 55 PrP^ 的 主要 生物 学 特性 及 致 病 性 比较 见 表 32-1。 

目前 尚 缺乏 理想 的 Prion 体外 细胞 培养 模型 。 但 一 些 起 源 于 神经 组 织 的 细胞 系 ， 如 鼠 神 经 母 细 
胞 瘤 细 胞 N2a、 鼠 嗜 铬 细胞 瘤 细 胞 PC12 等 可 以 支持 Prion 增殖 ， 感 染 细胞 可 以 通过 蛋白酶 抵抗 试验 
或 动物 传递 试验 而 检测 出 来 。 仓鼠, 大 鼠 . 小 鼠 和 转基因 鼠 对 Prion 人 敏感 ,党 作为 实验 动物 模型 。 目 前 ， 
已 知 的 Prion 病 大 多 已 建立 了 感染 动物 模型 。 


二 、 致 病 性 与 免疫 性 
Prion 引 起 的 Prion 病 是 一 种 人 和 动物 的 致死 性 中 枢 神 经 系统 慢性 退行 性 疾病 ， 目 前 已 知人 和 动 
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表 32-1 PrP* 与 PrP” 的 主要 生物 学 特性 及 致 病 性 比较 


PrP? PrP 
分 子 构 型 42% 的 a- 螺 旋 结构 30% 的 a- 螺 旋 结构 
3% 的 B- 片 层 结构 43% 的 6B- 片 层 结构 
存在 部 位 正常 及 感染 动物 感染 动物 
存在 形式 单 体 或 二 聚 体 形成 纤维 或 短 杆 状 的 聚合 体 
ITEAN K 的 抗 性 敏感 抗 性 
对 去 污 剂 的 溶解 性 可 溶 不 可 溶 
传染 性 K 有 


物 的 Prion 病 有 十 多 种 ( 表 32-2 )。 这 类 疾病 的 共同 特征 是 潜伏 期 长 ， 可 达 数 年 至 数 十 年 之 久 ， 一 且 
发 病 即 呈 慢 性 进行 性 发 展 , 最 终 死亡 。 病 理学 特点 是 中 枢 神 经 系统 神经 元 凋 亡 、 弥漫 性 神经 元 缺失 、 
星 状 胶 质 细胞 增生 、 脑 皮质 海绵 状 变性 和 淀粉 样 斑 块 形成 等 〈 图 32-4、 图 32-5 )。 临 床上 出 现 痴呆 、 
共 济 失调 、 震 颜 等 中 枢 神经 系统 症状 。 


表 32-2 人 和 动物 的 Prion 病 


动物 Prion 病 

羊 瘙痒 病 ( scrapie of sheep and goat ) 

KAHR ENA (transmissible mink encephalopathy, TMM ) 

RETE VEYA BE ( chronic wasting disease of deer, CWD ) 

牛 海绵 状 脑病 (bovine spongiform encephalopathy, BSE ) 

猫 海绵 状 脑病 ( feline spongiform encephalopathy, FSE ) 
AX Prion 

库 鲁 病 ( Kuru disease ) 

克 - 雅 病 ( Creutzfeld-Jakob disease, CJD ) 

格 斯 特 曼 综合 征 ( Grestmann-Straussler Syndrome, GSS ) 

致死 性 家 族 失眠 症 (fatal familial insomnia, FFI ) 

克 - 雅 病变 种 〈variant CJD，v-CJD ) 
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图 32-5 Vv-CJD 患 者 大 脑 组 织 切片 ， 海 绵 状 病变 及 周围 的 沉淀 斑 (AO. 淀粉 样 蛋白 沉淀 64) 


人 类 Prion 病 可 分 为 遗传 性 、 传 染 性 和 散发 性 三 种 类 型 。 遗 传 性 Prion 病 不 需 任 何 传染 即 可 自发 
发 生 ， 其 原因 是 PrP 基 因 发 生 了 突变 ， 突变 的 PrP 基因 产 生 的 PrP* 可 以 自发 变 构成 为 PrP* 而 致 病 。 
常见 的 遗传 性 Prion 病 有 家 族 性 CJD、GSS 和 FFI 等 。 传 染 性 Prion 病 患者 的 PrP 基 因 并 没有 异常 ， 
其 原因 是 致 病 性 蛋白 质 进 入 体内， 逐渐 将 正常 蛋白 质 转 化 成 致 病 性 蛋白 质 所 致 ， 如 库 鲁 病 和 v-CJD 
等 即 为 典型 的 传染 性 Prion 病 。 散 发 性 Prion 病 无 明显 的 环境 诱因 ， 患 者 之 间 也 无 明显 的 传播 现象 ， 
可 能 与 PrP 基 因 过 度 表达 ， 导 致 大 量 的 PrP* 转 变 为 PrP* 有 关 。 

Prion 病 的 致 病 机 制 尚未 明了 。 对 传染 性 Prion 病 的 研究 结果 提示 , 致 病因 子 可 以 通过 破损 的 皮肤 、 
医 膜 或 消化 道 进入 机 体 ， 在 附近 淋巴 结 增殖 后 ， 再 扩散 到 脾脏 、 阐 尾 及 派 氏 结 ( Peyer' s Patches ) 
等 淋巴 组 织 中 累积 ， 最 后 通过 内 脏 神经 到 达 中 枢 神 经 系统 ， 产 生 神 经 毒性 ， 最 终 导 神 经 系统 的 退行 
性 病变 。 此 外 ， 有 人 认为 致 病因 子 也 可 不 经 淋巴 组 织 而 沿 外 周 神经 直接 进入 痊 髓 。 

Prion 分 子 量 小 ,免疫 原 性 低 , 免疫 系统 不 能 识别 氨基 酸 序列 完全 一 致 但 构象 不 同 的 两 种 蛋白 质 ， 
因此 ， 被 感染 的 人 或 动物 不 产生 特异 性 抗体 和 细胞 免疫 反应 。 

1. 羊 瘙痒 病 FR (scrapie of sheep and goat) 是 第 一 个 被 发 现 的 动物 Prion 病 ， 在 绵羊 和 
山羊 中 流行 。1732 年 英国 首次 报道 本 病 ， 此 后 ， 陆 续 在 欧洲 其 他 养 羊 国家 有 报道 。 目 前 ， 亚 洲 、 
欧洲 和 美洲 均 发 现 羊 瘙痒 病 病例 。 本 病 潜 伏 期 1 ~ 3 年 ， 感 染 羊 只 表现 为 消瘦 、 步 态 不 稳 、 脱 毛 、 
麻 兽 等 ， 并 因 目 病 羊 只 由 于 瘙痒 而 常 在 围栏 上 摩擦 身体 而 得 名 。 该 病 易于 在 羊 群 中 传播 ， 但 传播 机 
制 至 今 仍 不 清楚 。 

2. 牛 海绵 状 脑病 牛 海 绵 状 脑病 (bovine spongiform encephalopathy, BSE ) 是 一 种 新 出 现 的 
Prion 病 ，1986 年 在 英国 首次 发 现 ， 此 后 迅速 蔓延 ， 在 欧洲 广 为 流 行 。 目 前 ， 美 国 、 加 拿 大 、 日 本 
等 国家 也 有 报道 ， 但 中 国 尚未 发 现 此 病 。 该 病 潜伏 期 4~ 5 年， 主要 临床 表现 为 运动 失调 、 震 颤 、 
感觉 过 敏 、 列 惧 甚 至 狂乱 ， 因 此 俗称 “疯牛病 (mad cow disease 》”。 已 证 实 ， 疯 牛 病 的 起 源 与 牛 食 
用 了 被 羊 瘙痒 病 臻 病因 子 污染 的 动物 肉 骨 粉 饲 料 有 关 。1988 年 7 月 英国 政府 立法 禁止 用 反刍 动物 来 
源 的 饲料 喂养 牛 只 后 ， 疯 牛 病 的 发 病 率 已 显著 下 降 。 

3. FEE. ÆSA (Kuru disease) 是 一 种 人 类 的 Prion 病 ，1957 年 美国 科学 家 Gajdusek 和 
Zigas 首次 报道 本 病 。 库 鲁 病 仅 见于 巴 布 新 几内亚 东部 高 地 讲 Fore 语 的 土著 人 中 。 在 Fore 语 中 kuru 
为 震颤 的 意思 ， 本 病 以 寒战 样 震颤 为 突出 的 临床 表现 而 得 名 。Kuru 病 潜伏 期 很 长 ， 可 达 4 ~ 30 年 之 
入， 但 一 旦 发 病 则 迅速 发 展 ， 表 现 为 痴呆 ， 肢 体 瘫痪 ， 最 终 因 吞咽 困难 、 衰 竭 、 感 染 而 死亡 。 库 鲁 
病 的 传播 与 当地 土著 人 在 祭奠 亡灵 时 有 食 尸 的 宗教 习 丛 有关， 病原 体 通 过 破损 的 皮肤 、 黏 膜 和 胃 肠 
道 而 传播 。 因 参加 食 尸 者 主要 是 妇女 和 儿童 ， 故 妇女 及 儿童 的 发 病 率 较 高 。20 世 纪 $0 年 代 未 ， 随 
着 这 一 原始 亚 习 终止 ， 库 鲁 病 也 随 之 逐渐 消失 。 

4. 克 - 雅 病 克 - 雅 病 ( Creutzfeld-Jakob disease, CID) X FK Jy Hz Jt - BOAR th - FY BEE PER 
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( corticostriatospinal degeneration )， 为 人 类 最 常见 的 Prion 病 。1920 年 和 1921 年 ，Creutzfeldt 和 Jakob 
两 位 神经 病理 学 家 先后 报道 了 此 病 ， 因 而 被 命名 为 克 - 雅 病 。 本 病 呈 全 球 性 分 布 ， 发 病 率 约 百 万 分 
之 一 ,我 国 也 有 本 病 存 在 。 上 患者 多 为 中 老年 人 ,平均 发 病 年 龄 65 岁 。 潜 伏 期 可 长 达 1 ~ 20 年 ， 最 长 
可 达 40 年 以 上 。 典 型 的 临床 表现 为 迅速 进展 的 痴呆 , MEE, BORED. 小 脑 共 济 失调 , 运动 性 失语 ， 
偏 肉 、 癫 病 甚 至 昏迷 ， 患 者 最 终 死 于 感染 或 自主 神经 功能 衰竭 。 约 90% 的 患者 于 1 年 内 死亡 。 

根据 病因 的 不 同 可 将 CJD 分 为 散发 性 ， 家 族 性 或 医 源 性 三 种 类 型 。 散 发 性 CJD 约 占 85%， 原 因 
不 明 。 家 族 性 CJD 约 占 CJD 的 10% ~ 15% ,表现 为 常 染色 体 显 性 遗传 。 患 者 家 族 中 均 有 PrP 基 因 突 变 ， 
目前 已 发 现 有 多 个 点 突变 和 重复 片段 插入 ,最 常见 的 疾病 相关 突变 是 第 102 位 密码 子 ( pro-leu ) 突 变 、 
第 178 位 密码 子 ( Asp-Asn ) 突变 、 第 200 位 密码 子 ( glu-lys ) 突变 等 、 第 48 位 和 第 56 位 密码 子 处 
ABR ARMA. SAA 129 RARAA TL. EWM CID 为 传染 性 Prion 病 ,与 Prion 污 染 临 床 
诊疗 过 程 有 关 ， 如 医疗 器 械 消毒 不 严 、 脑 深部 电极 、 角 膜 移植 、 器 官 移植 或 使 用 从 尸体 脑 垂体 提取 
的 含 Prion 的 生长 激素 和 促 性 腺 激素 等 。 

5. 克 - 雅 病变 种 克 - 雅 病变 种 (variant CJD，v-CJD ) 是 近年 来 出 现在 以 英国 为 主 的 欧洲 国家 
的 一 种 新 型 的 人 类 Prion 病 ，1996 年 由 英国 CJD 监测 中 心 首次 报道 。 此 后 ,在 法 国 、 德 国 、 爱 尔 兰 、 
俄罗斯 等 欧洲 国家 亦 先后 发 现 了 病例 。 本 病 的 好 发 年 龄 、 临 床 特征 与 典型 CJD 均 有 明显 不 同 。 发 病 
年 龄 在 42 岁 以 下 ， 中 位 年 龄 29 岁 ， 最 小 者 仅 15 岁 。 临 床 表现 以 行为 改变 、 运 动 失调 和 周围 感觉 障 
碍 为 主 。 脑 电 图 与 影像 学 及 病理 改变 等 与 典型 CJD 也 有 明显 的 差异 ， 因 而 被 认为 是 CJD 的 新 变种 
(new variant CID, v-CJD )。 进 一 步 的 研究 结果 显示 ， 从 这 些 病 例 中 提取 的 PrP* 与 来 源 于 BSE 的 
PrP“ 的 性 质 相 同 ， 患 者 脑 组 织 的 病理 变化 与 BSE 相 似 ， 从 而 表明 v-CJD 与 疯牛病 密切 相关 。 现 在 
普遍 认为 v-CJD 的 发 生 与 人 类 的 食物 链 中 含有 疯牛病 的 致 病因 子 有 关 ， 但 确切 的 致 病 机 制 尚 不 清 
楚 。 研 究 发 现 ， 致 病因 子 可 通过 消化 道 进入 人 体 ， 先 在 肠 道 局 部 的 淋巴 组 织 中 增殖 ， 再 出 现 于 脾脏 
和 和 扁桃 体 等 处 ， 最 后 定位 于 中 枢 神 经 系统 引起 疾病 。 

6. 格 斯 特 曼 综合 征 ” 格 斯 特 曼 综合 征 ( Gerstmann-Straussler Syndrome, GSS ) 是 一 种 罕见 的 传 
染 性 海绵 状 脑病 , 为 常 染色 体 显 性 遗传 性 疾病 , 主要 与 PrP 基 因 102 位 密码 子 ( Pro-Leu ) 突变 有 关 。 
此 外 亦 可 为 117 位 密码 子 ( Ala-Val ) 突变 和 198 位 密码 子 ( Phe-Ser ) 突变 等 。 发 病 年 龄 在 24 ~ 66 岁 ， 
平均 病程 为 5 年 。 病 理 特征 为 给 髓 小 脑 束 和 皮质 崔 角 束 变性 ， 广 泛 淀粉 样 沉积 和 海绵 样 变 。 临 床 表 
DAA MES AAR o 

7. 致死 性 家 族 性 失眠 症 ”致死 性 家 族 性 失眠 症 〈 fatal familial insomnia, FFI) 是 1992 年 确认 的 
另 一 种 遗传 性 传染 性 海绵 状 脑病 。 为 常 染 色 体 显 性 遗传 病 ,表现 为 PPP 基 因 第 178 密 码 子 ( Asp-Asn ) 
突变 ， 第 129 位 密码 子 多 为 甲 硫 氨 酸 纯 合 子 ， 与 遗传 性 GJD 的 129 位 密码 子 多 为 顷 氢 酸 纯 合子 不 同 。 
病理 特征 为 乒 脑 前 核 和 背 内 侧 核 神经 元 丧失 和 神经 胶 质 细胞 增生 ， 但 海绵 状 病变 少见 。 临 床 表现 主 
要 为 进行 性 加 重 的 失眠 、 运 动 失调 、 精 神 异 常 和 内 分 泌 紊 乱 等 ， 痴 呆 却 较 少 见 。 


三 、 微 生物 学 检查 法 

目前 Prion 病 的 临床 诊断 主要 根据 流行 病 学 、 临 床 表现 、 中 枢 神 经 组 织 特征 性 病理 学 变化 、 脑 
PANS TE 14-3-3 蛋白 和 血清 S100 蛋 白 检 测 等 。 病 原 学 确诊 需 通过 免疫 学 试验 或 分 子 遗 传 学 分 析 。 

1. 免疫 组 化 技术 是 目前 确诊 Prion 病 最 可 靠 的 诊断 方法 。 将 脑 组 织 或 淋巴 组 织 切片 用 甲醛 固 
定 及 石蜡 包 埋 后 ， 用 和 蛋白酶 K 人 处理 以 破坏 PrP*:， 然 后 再 用 PrP* 特 异性 单 克隆 抗体 或 多 克隆 抗体 作 免 
疫 栈 染色， 检测 组 织 标本 中 对 蛋白 酶 K 有 抗 性 的 Prp” 。 

2. 免疫 印迹 技术 (Western blot) ”是 目前 国际 上 诊断 Prion 病 最 常用 的 检测 方法 。 先 将 脑 组 织 
匀 浆 用 和 蛋白酶 KK 处 理 ， 电 泳 后 转 印 到 硝化 纤维 素 膜 上 ， 再 用 PrP* 特 异性 抗体 检测 PrP*。 

3. ELISA 技 术 日 前 用 两 种 识别 PrP* 不 同位 点 的 夹心 ELISA 法 或 化 学 发 光 ELISA 法 检测 脑 组 
织 其 液 或 脑脊液 中 存在 的 PrP* 也 已 广泛 应 用 于 Prion 病 的 病原 学 诊断 。 
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4. SAAR BIA (protein misfolding amplification, PMCA ) 技术 该 技术 是 根 
HE PrP^ He 7 AO A MTT. BARE PrP’ 5 RRA, ARORA PE ae 
PrP“ 时， 这 些微 量 的 PrP* 可 以 作为 模板 ,使 PrP* 转 变 为 PrFP*，PrP* 二 聚 体 经 超声 处 理 后 形成 单 体 ， 
然后 再 孵育 。 经 重复 旷 育 和 超声 处 理 后 ， 标 本 中 的 PrP”* 含量 大 幅度 增加 ， 大 大 提高 了 检测 的 灵 
SK RE. 

5. 基因 分 析 “从 患者 外 周 血 白细胞 中 提取 DNA， 对 PrP 基 因 进 行 分 子 遗 传 学 分 析 ; 以 发 现 突 变 
基因 ， 协 助 诊断 家 族 性 Prion o 


四 、 防 治 原则 

迄今 对 Prion 病 尚 无 疫苗 可 供 免疫 预防 ， 也 缺乏 有 效 的 治疗 方法 。 有 目前 主要 是 针对 本 病 的 可 能 
传播 途径 采取 预防 措施 。 

1. 医 源 性 Prion 病 的 预防 “对 患者 的 血液 、 体 液 ， 及 手术 器 械 等 污染 物 应 进行 彻底 消毒 ， 彻 底 
销 筑 含 致 病因 子 的 动物 尸体 、 组 织 块 或 注射 器 。 常 用 的 理化 方法 有 : 134 所 高 压 灭 菌 至 少 2 小 时 ， 
Imol/L NaOH 浸 泡 污染 物 1 小 时 ，5.2% 次 氯 酸 钠 处 理 2 小 时 等 方法 可 使 其 丧失 传染 性 ; 严禁 Prion 病 
患者 和 任何 退行 性 神经 系统 疾病 患者 的 组 织 和 器 官 用 于 器 官 移植 ， 医 护 人 员 在 诊疗 过 程 中 应 严格 遵 
守 安 全 规程 ， 加 强 防范 意识 ， 注 意 自我 保护 。 

2. BSE 及 v-CJD 的 预防 ”禁止 用 动物 的 骨肉 粉 作为 饲料 喂养 牛 羊 等 反刍 类 动物 ， 以 防止 致 病 
因子 进入 食物 链 。 对 从 有 BSE 的 国家 进口 的 活 牛 或 牛 制品 ， 必 须 进 行 严 格 的 特殊 检疫 ， 防 止 输入 
性 感染 。 
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1982 年 Prusina 提 出 的 Prion 学 说 是 一 个 超出 经 典 病毒 学 和 生物 学 范围 的 全 新 概念 ， 是 继 反 转 录 
病毒 发 现 后 对 “生物 中 心 法 则 ”的 又 一 有 力 的 挑战 。 这 一 学 说 的 确立 将 丰富 或 改变 人 类 对 生命 本 质 
的 认识 。 因 此 ， 近 20 年 来 ，Prion 和 Prion 病 已 成 为 医学 和 生物 学 领域 的 研究 热点 。 然 而 ， 尽 管 进 行 
了 大 量 研 究 ， 并 取得 了 重大 进展 ， 但 仍 有 大 量 问 题 没有 解决 。 目 前 对 Prion 的 性 质 、PrP* 的 正常 生 
理 功能 、PrP' 向 PrP* 的 转化 机 制 、PrP* 进 入 中 枢 神经 系统 的 具体 过 程 、PrpP* 神 经 毒性 的 分 子 机 制 
等 关键 问题 尚 不 清楚 ， 这 些 问 题 的 阐明 不 仅 可 以 为 最 终 确立 Prion 理论 提 供 科学 依据 ， 也 可 为 Prion 
病 及 其 他 神经 退行 性 构象 病 的 诊断 和 治疗 研究 提供 新 的 思路 和 方法 。 

确诊 Prion 病 最 可 靠 的 检测 方法 是 脑 组 织 病理 学 检查 和 在 标本 中 检测 到 感染 性 PrP*， 前 者 只 用 
于 脑 组 织 标本 的 检测 ， 而 后 者 则 需要 特异 性 PrP* 抗 体 ， 长 期 以 来 ， 这 些 条 件 成 为 研制 Prion 病 早期 
快速 诊断 技术 的 生物 技术 陪 碍 。 近 年 来 ， 随 着 PrP* 特 异性 单 克隆 抗体 的 研制 成 功 ，Prion 病 的 诊断 
方法 已 取得 突破 性 进展 。 目 前 ， 用 PrP* 特 异性 单 克隆 抗体 建立 的 免疫 印迹 、ELISA 和 人 免疫 荧光 技 
术 已 成 为 国际 通用 的 检测 方法 ， 但 这 些 方法 的 敏感 性 尚 不 理想 。 有 目前 研究 的 重点 是 发 展 可 用 于 检测 
体液 和 脑 养 液 中 微量 PrP* 的 特异 性 强 、 敏 感性 高 和 有 早期 诊断 意义 的 检测 方法 。 据 报道 ， 居 于 血 
浆 纤 维 蛋白 酶 原 可 选择 性 黏附 PrP* 的 原理 而 设计 的 磁 珠 黏附 法 、 根 据 免疫 竞争 原理 设计 的 荧光 标 
记 PrP”* 特 异性 肽 链 的 毛细 管 电泳 免疫 测定 法 、 运 用 共聚 焦 双 色 荧 光 相 关 技术 的 双色 强 荧 光 目 标 扫 
描 法 等 多 种 新 型 检测 技术 可 检 出 脑 脊 液 或 血液 中 极 微量 的 PrP*， 特 异性 高 ， 具 有 很 好 的 应 用 前 景 。 
Prion 检测 技术 的 发 展 将 为 Prion 的 生物 学 特性 和 致 病 机 制 研究 开辟 广阔 的 前 景 。 

Prion 病 至 今 仍 没有 有 效 的 治疗 手段 ， 患 病 的 人 和 动物 终 将 死亡 ， 因 此 ，Prion 病 的 治疗 是 国 
际 上 的 研究 热点 。 由 于 Prion 病 的 发 病 过 程 伴随 着 PrP' 向 PrpP* 的 转化 ， 因 此 ，Prion 病 治疗 的 总 体 
思路 是 通过 抑制 转化 、 降 低 PrP* 的 稳定 性 或 抑制 PrP* 的 积累 等 手段 来 达到 治疗 的 目的 。 目 前 已 经 
发 现 了 一 些 能 够 在 细胞 模型 上 抑制 PrP* 积 累 的 药物 ， 如 多 阴离子 化 合 物 如 右 旋 糖 苷 、 多 烯 类 抗 生 
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素 如 两 性 霉 素 B 及 其 衍生 物 、 洲 酶 体 刺激 剂 和 半 胱 氨 酸 蛋白 酶 抑制 剂 等 。 此 外 ， 还 发 现 牵 纳 克 林 
( quinacrine ) AIN EE (chlorpromazine ) 能 组 解 Prion 病 的 早期 症状 ， 延 缓 疾病 的 进程 ， 但 是 ， 这 
些 药物 还 都 在 实验 阶段 ， 距 临床 应 用 尚 有 相当 距离 。 

(aA) 
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ny 
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nw 
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真菌 (fungus) 是 一 类 具有 典型 细胞 核 和 细胞 壁 的 真 核 细 胞 型 微生物 。 真 菌 的 细胞 结构 比较 
完整 ， 细 胞 核 高 度 分 化 ， 有 核 膜 和 核 仁 ， 并 有 由 DNA 和 组 蛋白 组 成 的 线 状 染色 体 。 真 菌 的 细胞 质 
内 有 多 种 细胞 器 ， 如 线粒体 、 内 质 网 、 高 尔 基 复合 体 等 。 真 菌 的 细胞 壁 由 几 丁 质 或 纤维 素 组 成 ， 不 
含 叶 绿 素 ， 没 有 根 、 茎 、 叶 的 分 化 。 大 部 分 真菌 为 多 细胞 结构 ， 少 数 为 单 细 胞 结构 。 真 菌 可 以 通过 
无 性 或 有 性 方式 进行 繁殖 。 因 真菌 无 叶绿素 , 故 能 进行 异 养生 活 ， 多 数 为 腐生 , 少数 为 寄生 或 共生 。 

真菌 在 自然 界 分 布 广泛 、 种 类 繁多 、 数 量 较 大 ， 目 前 已 有 一 万 个 属 、 数 十 万 种 之 多 。 真 菌 含 有 
丰富 的 淀粉 酶 和 和 蛋白酶 ， 在 自然 界 的 物质 循环 中 起 着 重要 作用 ， 与 人 类 的 关系 非常 密切 。 许 多 真菌 
对 人 类 有 益 , 已 广泛 应 用 于 医药 、 食 品 、 化 工 和 农业 等 领域 ,如 酿酒 、 发 醇 、 生 产 抗 生 素 和 酶 剂 等 ， 
有 具有 重要 的 经 济 价 值 。 但 有 些 真 菌 可 导 臻 食品、 农产品、 饲料、 衣物 等 发 生 短 变 ， 少 数 真菌 还 可 引 
起 人 类 及 动 、 植 物 疾病 。 目 前 已 知 的 与 医学 有 关 的 真菌 约 400 余 种 ， 常 见 的 有 50 ~ 100 种 ， 可 引起 
人 类 感染 性 、 中 毒性 及 超 敏 反应 性 疾病 ， 甚 至 与 某 些 肿 瘤 的 发 生 有 关 。 

在 分 类 学 上 ， 真 菌 已 与 动物 界 、 植 物 界 并 列 成 为 真菌 界 (Kingdom Fungi) HARADA 
门 (Myxomycota ) 和 真菌 门 ( Eumycota )。 与 医学 有 关 的 真菌 主要 分 布 在 真菌 门 。 真 菌 门 又 根据 其 
生物 学 性 状 传统 地 分 为 鞭毛 菌 亚 门 (Mastigomycotina )、 接 合 菌 亚 门 (Zygomycotina )、 子 囊 菌 亚 门 
( Ascomycotina )、 担 子 菌 亚 门 (Basidiomycotina ) 及 半 知 菌 亚 门 (Deuteromycotina, or Imperfect 
fungi )。 与 医学 有 关 的 真菌 是 后 4 个 亚 门 : 中 接合 菌 亚 门 : HAAR, SRA, HATA 
才 孢 子 ， 有 性 孢子 为 接合 孢子 ， 属 于 机 会 致 病菌 。 如 毛 替 属 (Mucor) WER (Rhizopus) Rk 
TB (Absidia) F; QFRAW: 具有 子 赛 和 子 守 孢子 ， 大 多 为 腐生 性 真菌 ， 少 数 为 机 会 致 病 
菌 。 如 芽 生 菌 属 (Blastomyces )、 组 织 胞 浆 菌 属 《Histoplasma )、 小 孢子 菌 属 ( Microsporum )、 毛 
WAR (Trichophyton ) 及 酵母 菌 属 (Saccharomyces ) 等 ; @@ 担 子 菌 亚 门 : 菌 丝 有 隔 ， 有 性 孢子 为 
担 孢 子 。 包 括 蘑 落 、 灵 芝 、 银 耳 、 猪 苓 、 马 勃 等 食用 真菌 和 新 生 隐 球菌 (Croptococcus neoformans ) 
等 机 会 致 病菌 ; OAR: 由 于 对 此 类 真菌 生活 史 了 解 不 完全 ， 未 发 现 其 有 性 阶段 ， 故 称 为 
半 知 菌 。 此 类 真菌 的 菌 丝 有 隔 ， 无 性 孢子 为 分 生 孢 子 。 在 医学 上 有 重要 意义 的 真菌 绝 大 部 分 在 半 
知 菌 亚 门 中 ， 如 球 孢 子 菌 属 ( Coccidiodes )、 假 丝 醇 母 属 ( Saccharomyces )、 青 霉 属 ( Penicillium ), 
曲霉 属 (Aspergillus ) 和 各 种 皮肤 癣 菌 ( Dermatophytes )。 最 新 的 真菌 分 类 是 把 真菌 界 分 为 4 个 
门 ， 即 接合 菌 门 (Zygomycota )、 担 子 菌 门 (Basidiomycota) TEAN (Ascomycota) Rae HTT 
( Chytridiomycota )， 而 把 属于 半 知 菌 亚 门 中 的 真菌 划分 到 前 3 个 门 中 ， 并 取消 了 黏 菌 。 


Fungi are eukaryotic microbiology with typical nucleus and cell wall. The structure of fungal cell is. 


relatively complete with nuclear membrane, nucleolus and linear chromosomes composed of DNA and 
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histone. There are a variety of organelles such as mitochondria, endoplasmic reticulum, Golgi complex 
and so on within the fungal Cytoplasm. The fungal cell Wall is composed of Chitin or cellulose, does not 
contain chlorophyll, and without differentiation of roots, stem and leaf. Most fungi are multicellular and 
fewer are unicellular. Fungi can reproduce in asexual or sexual manner. Because of without chlorophyll, 
Fungi could carry out heterotrophic life, most in saprophytic and minority in parasitic or symbiotic. 

Fungi are nonphotosynthetic growing as a mass of branching, interlacing filaments ( “hyphae” ) 
known as a mycelium. The entire organism is thus a coenocytes (a multinucleated mass of continuous 
cytoplasm ) confined within a series of branching tubes. These tubes, made of polysaccharides such 
as chitin, do not form a mycelium but are easily recognized as fungi by the nature of their sexual 
reproductive processes and by the presence of transitional forms. All fungi are eukaryotic organisms, and 
each fungal cell has at least one nucleus and nuclear membrane, endoplasmic reticulum, mitochondria, 
and secretory apparatus. Most fungi are obligate of facultative aerobes. They are chemotrophic, secreting 
enzymes that degrade a wide variety of organic substrates into soluble nutrients, which are then passively 
absorbed or taken into the cell by active transport. 

There are more than 1000000 species of fungi, but most are beneficial to humankind. They reside in 
nature and are essential in breaking down and recycling organic matter. Some fungi greatly enhance our 
quality of life by contributing to the production of food and spirits. Other fungi have served medicine by 
providing useful bioactive secondary metabolites such as antibiotics and immunosuppressive drugs ( e.g., 
cyclosporine ) . Fungi have been exploited by geneticists and molecular biologists as a model system for 
the investigation of a variety of eukaryotic processes. Fortunately, only a few hundred species of fungi 
have been implicated in human disease, and 9096 of human infections can be attributed to a few dozen 
fungi. 

The major taxonomic groups of medicine are listed below. Zygomycetes: sexual reproduction results 
in a zygospore; asexual reproduction occurs via sporangia. Vegetative hyphae are sparsely septate. For 
examples: rhizopus, absidia, mucor, pilobolus. Ascomycetes: sexual reproduction involves a sac or 
ascus in which karyogamy and meiosis occur, producing ascospores. Asexual reproduction is via conidia. 
Molds have septate hyphae. Ajellomyces ( anamorphic genera, blastomyces, histoplasma ), arthroderma 
( anamorphic genera, mi-crosporum, trichophyton ), and yeast genera such as saccharomyces belong to 
Ascomycetes. Basidiomycetes: sexual reproduction results in four progeny basidiospores supported by a 
club-shaped basidium. Hyphae have complex septa. This kind of fungi includes filobasidiella neofonnans 
and cryptococcus neofonnans. Deuteromycetes: this is an artificial grouping of the imperfect fungi for 
which a teleomorph or sexual reproduction has not been discovered. The anamorphic state is characterized 
by asexual conidia, such as coccidioides immitis, paracoccidioides brasiliensis, candida albicans. 

In the latest classification, fungi are divided into four phylums: Zygomycotina, Basidiomycotina, 
Ascomycotina and Chytridiomycota. The fungi belonging to Deuteromycetes are divided into the former 3 
phylums and Myxomycetes is removed. 


第 一 节 真菌 的 生物 学 性 状 


真菌 的 形态 多 种 多 样 ， 小 到 用 普通 光学 显微镜 放大 数 百 倍 才能 观察 到 的 白 假 丝 酵母 、 新 生 隐 球 
菌 ， 大 到 肉眼 可 见 的 木耳 、 蘑 菇 等 。 单 细胞 真菌 呈 圆 形 或 卵 圆 形 ， 如 酵母 菌 ( yeast )。 多 细胞 真菌 
由 菌 丝 和 孢子 组 成 ， 交 织 成 团 ， 称 丝 状 真菌 (filamentous fungus) 或 霉菌 (mold )。 少 数 真菌 在 不 
同 的 环境 条 件 下 〈 如 营养 、 化 学 因素 、 温 度 和 氧气 等 ) 可 以 发 生 两 种 形态 互 变 ， 被 称 为 双 相 型 真菌 
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( dimorphic fungus )， 如 组 织 胞 浆 菌 、 球 苍 子 菌 等 ， 当 他 们 在 宿主 体内 时 呈 酵 母 相 , 在 普通 培养 基 上 、 
25 人 培养 时 则 是 菌 丝 相 。 这 种 相 的 转换 与 其 致 病 性 有 着 密切 的 关系 。 


一 、 真 菌 的 形态 

(一 ) 单 细胞 真菌 

呈 圆 形 、 椭 圆 形 或 圆柱 形 ， 形 态 较为 简单 。 包 括 酵 母 型 和 类 酵母 型 真菌 。 

1. 酵母 型 真菌 长 5S~30um， 宽 3~ Sum, 不 产生 菌 经， 由 母 细 胞 以 芽 生 方式 繁殖 (图 33-1A )， 
其 菌落 与 细菌 的 菌落 相似 。 

2. 类 酵母 型 真菌 ”以 芽 生 方式 繁殖 ， 其 延长 的 芽 体 可 伸 进 培养 基 内 ， 称 假 菌 丝 ( pseudohypha ) 
(图 33-1B )。 其 菌落 与 酵母 型 真菌 相似 ， 但 在 培养 基 内 可 见 由 假 菌 丝 联结 形成 的 假 菌 丝 体 ， 称 为 
类 酵母 型 菌落 。 


图 33-1 真菌 的 形态 ( x400) 


(2) 多 细胞 真菌 

多 细胞 真菌 的 形态 较 复 杂 ,由 万 丝 (hypha ) 
All fl (spore) 两 大 基本 结构 组 成 (图 
33-1C )。 

1. 菌 丝 Chypha) 由 成 熟 的 孢子 在 基质 
上 生出 嫩 芽 , RIFE, 芽 管 逐渐 延长 呈 丝 状 ， 
称 为 菌 丝 ， 横 径 一 般 为 5 ~ 6kum。 菌 丝 可 长 出 
许多 分 枝 。 交 织 成 团 ， 称 菌 丝 体 (mycelium )。 
显微镜 下 菌 丝 的 形态 不 同 ， 如 螺旋 状 、 球 拍 状 、 
结 节 状 、 鹿 角 状 、 破 梳 状 等 ， 可 作为 鉴别 真菌 
的 重要 标志 ( 图 33-2 )。 

根据 菌 丝 结 构 ， 分 为 有 隔 菌 丝 和 无 隔 菌 丝 


(图 33-3 )。@D 有 隔 菌 丝 (septate hypha): WZ pyp 592 ARMAS 
T 4 x woe Ys PARIA ZA; D. dwRGdH4AgSq22. C. PUR ig 5-1 D. Jt 
1E— 3E AY BEE BI, PRON BR ( septum ), WAR, ERR BARE 


它 把 菌 丝 分 成 多 个 细胞 ， 每 一 个 细胞 含有 一 个 

至 数 个 核 ， 隔 膜 中 有 小 孔 ， 可 使 细胞 质 与 核 从 一 个 细胞 流 人 另 一 个 细胞 。 绝 大 部 分 的 病原 性 丝 状 真 
菌 都 为 有 隔 菌 丝 ， 如 皮肤 癣 菌 、 曲 霉 等 ; @ 无 隔 菌 丝 ( nonseptate hypha ): 菌 丝 中 无 横 脐 ， 但 其 内 
有 多 个 核 ， 整 条 菌 丝 就 是 一 个 多 核 单 细 胞 ， 如 毛 霉 和 根 震 。 


430 BF HM seme 


图 33-3 ”真菌 的 有 隔 菌 丝 和 无 隔 菌 丝 Cox 400) 


根据 菌 丝 功能 ， 可 分 为 以 下 3 X, DERA (vegetative mycelium )， 是 指 伸 人 到 培养 基 内 或 
从 被 寄生 的 组 织 中 吸取 营养 物质 的 菌 丝 ; @ 气 生 菌 丝 Caerial mycelium) 是 指向 空气 中 生长 的 菌 丝 ; 


QHR (reproductive mycelium ): 是 指 气 生 菌 丝 体 中 发 育 到 一 定 阶段 可 产生 孢子 的 那 部 分 菌 丝 。 


2. F (spore) 


孢子 是 真菌 的 繁殖 结构 ， 是 由 生殖 菌 丝 产生 的 一 种 繁殖 体 。 真 菌 孢子 和 细 


菌 的 芽 胞 的 英文 名 均 为 “spore"， 但 两 者 的 生物 学 特性 是 截然 不 同 的， 它们 的 主要 区 别 见 表 33-1。 


孢子 也 是 真菌 鉴定 和 分 类 的 主要 依据 。 
表 33-1 
真菌 孢子 


Ree 5488627 BRA 


细菌 芽 胞 


1. 抵抗 力 不 强 ，60 ~ 70% 短 时 即 死 
2. 一 条 菌 丝 可 形成 多 个 孢子 
3. 真菌 的 繁殖 结构 


抵抗 力 强 ， 短 时 间 煮 沸 不 死 
一 个 细菌 只 能 形成 一 个 芽 胞 
细菌 的 休眠 状态 


AAW ot ATE TA EF KE 

CI) ZGTETR-F- (asexual spore): 是 指 不 经 过 
两 性 细胞 的 接合 而 产生 的 孢子 。 病 原 真 菌 大 多 数 
产生 无 性 孢子 ， 大 体 可 分 为 3 种 ( 图 33-4): 

1) 叶 状 抱 子 (thallospore ): 是 在 生殖 菌 丝 
内 直接 形成 的 孢子 ， 有 下 列 3 种 类 型 : OFA 
子 (blastospore )， 是 通过 生殖 菌 丝 体 以 细胞 发 
芽 方 式 形成 的 圆 形 或 卵 形 的 孢子 。 许 多 真菌 ， 如 
白 假 丝 酵母 、 小 球 类 酵母 菌 、 圆 醇 母 菌 等 丝 可 产 
SEAT; FRAT RA-EADNKE SEM 
胞 脱离 ， 若 不 脱离 而 相互 连接 成 链 就 被 称 为 假 菌 
££; QUXT F (arthrospore )， 由 生殖 菌 丝 细 
胞 分 化 形成 隔膜 且 断 裂 成 长 方形 的 几 个 节 段 ， 胞 
壁 稍 增 厚 。 多 出 现 于 陈旧 培养 物 中 ; OFERT 
(chlamydospore )， 由 生殖 菌 丝 顶端 或 中 间 部 分 变 


图 33-4 ”真菌 无 性 孢子 形态 

胞 质 浓缩 胞 壁 加 厚 而 形成 大 多 数 真菌 在 A. DEF LKDP 了 2 小 分 生 独 子 BFAk 
: ENSE 3 孢子 Oo deg. DRA SRP CE 

不 利 的 环境 中 都 能 形成 厚 膜 孢子， 并 使 真菌 本 身子 党 孢 闻 


代谢 降低 ， 抵 抗力 增强 ， 是 真菌 的 一 种 休眠 形态 ; 
在 适宜 的 条 件 下 厚 膜 孢子 可 再 发 芽 繁殖 。 

2) NEMT (conidium ): 由 生殖 菌 丝 末端 及 其 分 支 的 细胞 分 裂 或 浓缩 形成 的 单个 、 成 秘 或 链 
Ri, 是 真菌 常见 的 一 种 无 性 孢子 ， 有 大 小 之 分 : 中 大 分 生 和 孢子 macroconidium )， 体 积 较 大 ， 
由 多 个 细胞 组 成 , 旦 纺锤 形 、 梭 形 或 梨 形 ( 图 33-5 )。 常 根据 其 形状 、 大 小 、 结构、 颜色 等 作为 分 类 、 
鉴定 的 依据 ; Quote HIF (microconidium )， 体 积 小 ， 一 个 孢子 即 为 一 个 细胞 ， 壁 薄 ， 有 球形 、 
卵 形 、 梨 形 以 及 棍棒 状 等 各 种 不 同形 状 ( 图 33-6 )。 因 大 多 数 多 细胞 真菌 都 能 产生 小 分 生 孢 子 ， 故 
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小 分 生 孢 子 对 真菌 的 鉴别 意义 不 大 。 


图 33-5 真菌 的 大 分 生 孢 子 形态 
A. REM (AOE TG B. Rik ARR h C. RIO CURL D. HET (TR 


" 


| 图 33-6 ”真菌 的 小 分 生 孢 子 形态 
A. SUC (FIN BAA CAEDE CHO ERB D, 梭 形 Cora po 
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3) #1 3E70F (sporangiospore ): 由 菌 丝 末端 形成 一 种 喜 状 结构 即 孢 子 赛 ,内 有 许多 孢子 称 
Hf RIF (2133-7). WE REVERB, WER. RES MT RT. 

(2) 有 性 孢子 (sexual spore): 是 由 同一 菌 体 或 不 同 菌 体 的 两 个 细胞 或 性 器 官 融合 ， 经 减 数 分 
裂 后 所 产生 的 孢子 。 有 接合 孢子 ( zygospore )、 子 宫 孢 子 (ascospore )、 担 袍 子 (basidiospore ) 及 
NHI (oospore) 4 种 (图 33-8 )。 有 性 孢子 绝 大 多 数 为 非 致 病 性 真菌 所 具有 ， 目 前 观察 到 半 知 菌 
亚 门 中 有 些 真 菌 也 有 有 性 繁殖 阶段 ， 但 为 数 不 多 。 


图 33-8 ”真菌 有 性 孢子 的 形态 
图 33-7 EUMD TERT EET A dede. B. Rap Cami D. SURE 


二 、 真 菌 的 结构 


真菌 的 细胞 结构 比 细菌 复杂 ， 具 有 和 典型 的 真 核 细胞 结构 。 但 真菌 也 有 一 些 有 别 于 其 他 真 核 细 胞 
的 特征 性 结构 ， 如 含有 特殊 成 分 与 结构 的 细胞 壁 ， 以 及 结构 特殊 的 隔膜 等 。 了 解 真菌 的 结构 有 助 于 
了 解 真菌 的 致 病 机 制 ， 并 为 真菌 病 的 诊断 、 治 疗 及 预防 提供 重要 的 依据 。 

1. 细胞 壁 外 成 分 “部 分 真菌 在 细胞 壁 外 有 一 层 低 电 子 密 度 的 黏液 ， 其 化 学 成 分 和 功能 与 细胞 壁 
完全 不 同 。 如 新 生 隐 球菌 的 莱 膜 ， 在 电镜 下 可 见 到 直径 3 ~ 4nm 的 微细 纤维 ， 呈 放射 状 伸 出 细胞 壁 ， 
由 甘露 醇 、 木 糖 及 尿 苷 酸 等 酸性 多 糖 组 成 ， 该 成 分 与 新 生 隐 球菌 的 毒 力 、 致 病 性 均 有 密切 关系 。 

2. 细胞 壁 ” 位 于 细胞 膜 外 层 ， 真 菌 通过 细胞 壁 从 外 界 摄取 营养 ， 进 行 细 胞 内 外 物质 交换 有 关 ; 
能 维持 真菌 形态 和 保护 真菌 细胞 免 受 外 界 渗透 压 的 影响 ; 是 组 成 真菌 重要 的 抗原 成 分 。 因 其 具备 以 
上 多 种 功能 ， 因 而 目前 对 真菌 细胞 壁 的 研究 越 来 越 深 入 。 

(1) 化 学 组 成 : 真菌 细胞 壁 成 分 不 同 于 细菌 细胞 壁 ， 它 主要 成 分 是 多 糖 而 不 是 肽 聚 糖 ， 甚 中 
多 糖 可 占 细 胞 壁 干 重 的 80% ~ 90%。 真 菌 细胞 壁 也 含有 少量 蛋白 质 (2% ~ 1396 )、 脂 质 (2% ~ 8% ) 
及 无 机 盐 类 。 多 糖 以 两 种 形式 存在 : 一 是 组 成 细胞 壁 骨架 的 微细 纤维 ， 二 是 填 人 骨架 颖 际 的 基质 。 
上 骨架 的 微细 纤维 以 几 丁 质 (chitin) 和 和 葡 聚 糖 为 主 ， 几 了 丁 质 的 基本 成 分 是 M- 乙酰 葡 糖 胺 残 基 的 直 链 
多 聚 体 ， 不 同 种 类 的 真菌 几 丁 质 含量 差别 很 大 ， 其 中 以 丝 状 真菌 的 含量 最 高 ， 其 作用 与 芽 管 的 形成 
和 菌 丝 生 长 有 关 。 葡 聚 糖 广泛 存在 于 各 类 真菌 的 细胞 壁 内 ,但 以 酵母 型 真菌 的 合 量 最 高 ， 是 真菌 细 
胞 外 形 坚硬 的 分 子 基 础 。 基 质 由 多 种 多 糖 组 成 ， 大 多 与 蛋白 质 形成 复合 物 ， 其 中 以 甘露 聚 糖 蛋白 复 
合 物 含量 最 高 ， 其 作用 可 能 与 维持 真菌 的 形态 有 关 。 脂 质 中 以 磷脂 为 主 ， 不 饱和 脂肪 酸 也 比较 多 ， 
脂 质 具有 保持 真菌 水 分 不 被 蒸发 的 作用 。 无 机 盐 中 以 磷 为 主 ， 并 含有 少许 钙 、 镁 等 元 素 。 

(2) 结构 : 真菌 细胞 壁 一 般 可 分 为 四 层 结构 ， 外 层 是 不 定形 的 葡 聚 糖 层 ， 厚 度 达 87nm。 第 二 
层 为 糖 蛋白 形成 的 粗糙 网 ， 厚 度 约 49nm。 第 三 层 是 蛋白 质 层 ， 厚 度 为 9nm。 最 内 层 为 几 丁 质 微 纤 
维 层 ， 厚 度 18nm。 虽 然 不 同 真菌 的 细胞 壁 结构 不 完全 相同 ， 但 均 可 用 蜗牛 酶 消化 脱 壁 ， 制 成 真菌 
原生 质 体 。 

3. 隔膜 ”隔膜 位 于 菌 丝 或 细胞 间 ， 是 真菌 进化 过 程 中 适应 陆地 环境 的 进化 表现 。 不 同 真菌 其 隔 
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膜 各 异 ， 低 等 真菌 的 隔膜 是 完整 的 ， 但 随 着 真菌 的 进化 ， 其 隔膜 出 现 不 同 大 小 的 小 孔 ， 可 调节 两 侧 
细胞 质 的 流动 ， 但 担子 菌 纲 真 菌 的 隔膜 还 形成 特殊 的 桶 状 结 构 。 不 同 结 构 的 隔膜 也 是 真菌 分 类 的 依 
据 之 一 。 

4. 其 他 ”与 其 他 真 核 细胞 相 比 ， 真 菌 的 细胞 核 呈 圆 形 ， 但 比较 小 ,， 仅 1 ~ Sam。 一 个 细胞 或 菌 
丝 节 段 可 还 有 1 ~ 2 个 细胞 核 ， 其 至 可 多 达 20 ~ 30 个 。 核 仁 与 核 膜 在 细胞 分 裂 期 仍然 存在 。 真 菌 的 
核 蛋白 体 也 有 别 于 细菌 ， 沉 降 系 数 为 80S$， 由 60S 和 40S 两 个 亚 基 组 成 。 此 外 ， 真 菌 细 胞 内 还 有 线 
粒 体 和 内 质 网 系统 等 多 种 细胞 器 。 


三 、 真 菌 的 培养 特性 与 菌落 特征 

( 一) 真菌 的 繁殖 方式 

真菌 的 繁殖 方式 多 样 ， 可 归 为 无 性 繁殖 和 有 性 繁殖 两 种 。 

1. 无 性 繁殖 (asexual reproduction) ” 指 不 经 过 两 个 异性 细胞 融合 而 形成 新 个 体 的 繁殖 方式 。 
是 真菌 的 主要 繁殖 方式 ， 其 特点 是 简单 、 快 速 、 产 生 新 个 体 多 ， 主 要 形式 有 以 下 4 种 : OFE 
(budding): 从 细胞 壁 发 芽 ， 母 细胞 进行 核 分 裂 ， 一 部 分 核 进 入 子 细胞 ， 后 在 母 细 胞 和 子 细胞 之 间 
产生 横 甩 ， 成 熟 后 从 母体 分 离 。 这 是 真菌 较 常见 的 繁殖 方式 ， 常 见于 醇 母 型 和 类 醇 母 型 真菌 ; QUA 
殖 (binary fission ); 细胞 以 二 分 裂 方式 产生 子 细胞 ， 多 发 生 在 单 细 胞 类 型 的 真菌 中 ， 如 裂 殖 酵母 ; 
GDEWAB (septa): 在 分 生 和 孢子 梗 的 某 一 段落 形成 隔膜 ， 随 后 原生 质 浓缩 而 形成 一 个 新 的 孢子 ， 该 抱 
子 可 再 独立 繁殖 ; DHLARR: 菌 丝 可 有 断裂 成 许多 小 片段 ， 每 一 个 片段 在 适宜 的 环境 条 件 下 又 可 发 
育成 新 的 菌 丝 。 

2. 有 性 繁殖 (sexual reproduction) ” 指 经 过 两 个 不 同性 别 的 细胞 融合 而 产生 新 个 体 的 繁殖 过 程 。 
分 为 三 个 阶段 ， 即 两 个 细胞 原生 质 结 合 的 质 配 阶段 、 两 个 细胞 核 融 合 在 一 起 的 核 配 阶 段 及 二 倍 体 的 
核 通 过 减 数 分 裂 成 单 倍 体 的 减 数 分 裂 阶段 。 与 医学 有 关 的 真菌 大 多 数 无 有 性 繁殖 方式 。 

(c) 真菌 的 培养 条 件 

真菌 对 营养 要 求 不 高 ， 一 般 来 说 单 糖 、 双 糖 、 糊 精 和 淀粉 等 都 可 作为 真菌 生长 的 碳 源 ， 而 且 多 
数 真 菌 都 能 利用 无 机 氮 源 或 有 机 氮 源 。 真 菌 生长 过 程 中 也 需要 无 机 盐 类 ， 个 别 真 苗 需要 微量 元 素 和 
生长 因子 。 实 验 室 常用 沙 保 弱 培 养 基 (Sabouraud s medium ) 培养 。 该 培养 基 的 成 分 简单 ， 主 要 含 
有 和 蛋白 肛 、 葡 萄 糖 、 和 氧化 钠 和 了 琼脂。 真菌 在 各 种 不 同 培养 基 中 虽 都 能 生长 ， 但 菌落 及 菌 体形 态 却 有 
很 大 差别 。 为 了 统一 标准 ， 鉴 定时 以 沙 保 弱 培养 基 上 生长 的 真菌 形态 为 准 。 多 数 病原 性 真菌 生长 组 
慢 ， 培养 1 ~ 4 周 才 出 现 典 型 菌落 ， 故 在 培养 基 内 常 加 入 抗生素 ， 抑 制 细菌 的 生长 。 培 养 真菌 的 温 
度 为 22 ~ 28% ， 但 某 些 深部 感染 真菌 的 最 通 生 长 温度 为 37% 。 最 适 酸碱度 为 pH4.0 ~ 6.0。 

(=) 真菌 的 菌落 特征 

在 沙 保 弱 培 养 基 上 ， 不 同 种 的 真菌 可 形成 以 下 3 种 不 同类 型 的 菌落 : 

1. 酵母 型 菌落 (yeast type colony) ”是 单 细胞 真菌 的 菌落 形式 。 菌 落 柔软 、 致密 、 光滑 、 湿润 。 
显微镜 下 观察 可 见 单 细胞 性 的 芽 生 孢子 ， 无 菌 丝 。 如 隐 球 菌 菌落 (图 33-9A )。 

2. 类 醇 母 型 菌落 “ 亦 称 酵母 样 菌落 ( yeast-like type colony )， 是 单 细 胞 真菌 的 菌落 形式 。 菌 落 
外 观 上 和 酵母 型 菌落 相似 ， 但 显微镜 下 可 见 假 菌 丝 。 假 菌 丝 是 某 些 单 细胞 真菌 出 芽 繁 殖 后 ， 芽 管 延 
长 不 与 母 细胞 脱离 而 形成 的 ， 由 菌落 向 下 生长 ， 伸 人 培养 基 中 。 如 白 假 丝 酵母 菌落 (图 33-9B )。 

3. 丝 状 型 菌落 (filamentous type colony) ”是 多 细胞 真菌 的 菌落 形式 。 由 细胞 菌 丝 体 组 成 ， 由 
TAZ aa ss EK, HERMT, Afi RRB AR. BERR, REPRE A 
同 的 颜色 。 丝 状 菌落 的 形态 和 颜色 常 作为 鉴定 真菌 的 参考 。 见 于 大 多 数 丝 状 真菌 菌落 ( 图 33-9C )。 
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图 33-9 三 种 类 型 真菌 菌落 
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四 、 真 菌 的 变异 性 与 抵抗 力 

真菌 很 容易 发 生变 异 。 在 人 工 培 养 基 中 多 次 传代 或 孵育 过 久 ， 可 出 现形 态 、 结 构 、 菌 落 性 状 、 
色素 以 及 各 种 生理 性 状 (包括 毒 力 ) 的 改变 。 用 不 同 成 分 的 培养 基 和 不 同 温度 培养 的 真菌 ， 其 性 状 
也 有 所 不 同 。 

真菌 对 热 的 抵抗 力 不 强 。 屹 子 不 同 于 细菌 芽 胞 ， 一 般 60%C 经 1 小 时 即 被 杀 灭 。 对 于 燥 、 阳 光 、 
紫外 线 及 多 种 化 学 药物 的 耐 受 性 较 强 。 对 10 ~ 30g/LÆM., 25g/L BRAT. lg/LskJ& 10% PER HEE 
敏感 。 用 甲醛 液晶 蒸 被 真菌 污染 的 物品 ， 可 达到 消除 真菌 的 目的 。 


第 二 节 ”真菌 的 致 病 性 与 免疫 性 

一 、 真 菌 的 致 病 性 

真菌 感染 同 细菌 感染 一 样 ， 需 要 一 定 的 毒 力 和 致 病 条 件 。 在 侵袭 力 方面 ， 新 生 隐 球菌 的 莱 膜 具 
有 抗 吞 噬 的 作用 ; 白 假 丝 醇 母 具 有 黏附 人 体 细胞 的 能 力 ， 当 其 芽 管 形成 后 ， 其 黏附 能 力 还 有 所 
加 强 ; 双 相 性 真菌 如 组 织 胞 浆 菌 、 皮 炎 芽 生 菌 等 进 人 机 体 后 便 转 换 成 酵母 型 真菌 ， 因 而 在 巨 吻 细 
胞 中 不 仅 不 被 杀 灭 ， 反 而 能 帮助 其 扩散 。 在 毒性 物质 方面 ， 白 假 丝 酵 母 、 黄 曲霉 和 烟 曲霉 的 细胞 壁 
糖 蛋 白 有 内 毒素 样 活 性 ， 可 引起 休克 和 化 脓 性 反应 ， 而 且 黄 曲 考 和 烟 曲 竹 还 能 导致 多 器 官 的 出 血 和 
坏死 。 白 假 丝 酵母 和 烟 曲 霉 的 热 休 克 和 蛋白 90( HSP90 ) 与 宿主 细胞 和 血清 蛋白 结合 能 使 其 功能 改变 。 
不 同 的 真菌 可 通过 以 下 不 同方 式 致 病 。 

1. 致 病 性 真菌 感染 ” 致 病 性 真菌 感染 是 因为 真菌 侵 和 人 机体 而 致 病 ， 这 类 感染 属于 外 源 性 感染 。 
根据 感染 部 位 可 分 为 深部 和 浅 部 致 病 性 真菌 感染 ， 深 部 致 病 性 真菌 感染 后 症状 多 不 明显 ， 并 有 自 愈 
(E, WISER ZA ZR AREA (H. capsulatum )、 粗 球 孢 子 菌 〈 Coccidioides immitis ) 所 致 的 感染 。 深 部 
感染 的 真菌 也 可 在 吞噬 细胞 内 繁殖 ， 抑 制 机 体 的 免疫 反应 ， 引 起 组 织 慢性 肉芽 肿 和 形成 组 织 坏死 省 
疡 。 深 部 感染 真菌 有 时 可 引起 全 身 性 真菌 感染 ， 其 致 病 机 制 日 前 尚 不 完全 明了 。 浅 部 致 病 性 真菌 感 
当 多 具有 较 强 的 传染 性 ， 如 各 种 皮肤 瘤 菌 。 皮 肤 及 角 层 桨 菌 的 感染 是 由 于 这 些 真菌 有 嗜 角质 性 ， 其 
中 部 分 癣 菌 可 产生 酯 酶 (lipase ) 和 角 和 蛋白 酶 ， 可 分 解 细 胞 的 脂 质 和 角 和 蛋白 ， 还 可 通过 在 皮肤 局 部 
大 量 繁殖 后 的 机 械 刺 激 和 代谢 产物 的 作用 ， 从 而 引起 局 部 的 炎症 和 病变 。 

2. 机 会 致 病 性 真菌 感染 ”机 会 致 病 性 真菌 感染 多 发 生 在 机 体 免疫 力 降 低 时 ， 常 见于 接受 放疗 
或 化 疗 的 肿瘤 患者 、 免 疫 抑 制剂 的 长 期 使 用 者 、 艾 滋 病 患者 、 免 疫 缺 陷 患 者 及 糖尿 病 患 者 等 。 这 些 
患者 的 免疫 力 本 身 已 经 低下 ， 如 果 在 此 基础 上 继 发 机 会 性 感染 ， 其 治疗 效果 往往 都 不 理想 ， 因 而 
预后 较 差 。 其 次 就 是 发 生 在 临床 上 使 用 各 种 导管 的 患者 ， 因 为 导管 为 真菌 的 侵入 提供 了 门户 ,并 
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可 进一步 护 散 入 血 而 导致 全 身 性 感染 。 机 会 致 病 性 真菌 多 属于 非 致 病 的 腐生 性 真菌 和 寄居 在 人 体 的 
正常 菌 群 ， 在 我 国 最 常见 的 是 白 假 丝 酵母 ， 其 次 是 新 生 隐 球菌 ， 以 及 卡 氏 肺 钨 子 菌 〈 Pneumocystis 
carinii), BIER. ERF. 

3. ARE — RE RAMA ARMA BARAT f 8 AAE, 
而 真菌 引起 的 超 敏 反应 也 是 临床 上 超 敏 反应 性 疾病 的 重要 组 成 之 一 。 这 些 真菌 表面 具有 较 强 的 致 
人 敏 原 ， 可 诱发 很 强 的 超 敏 反应 。 尽 管 有 少数 病例 可 是 真菌 感染 与 超 敏 反应 同时 发 生 ， 但 大 多 数 是 由 
于 真菌 菌 丝 和 孢子 污染 空气 而 被 吸入 人 体 ， 从 而 导致 超 敏 反应 的 发 生 ， 所 以 呼吸 道 是 其 主要 的 侵 
人 门户 。 引 起 超 敏 反应 的 真菌 主要 有 曲霉、 青竹 (Penicillium), GRIT (Fusarium ), SEARLE 
(Alternaria) 和 着 色 真 菌 等 ， 常 引起 哮喘 、 超 敏 性 鼻炎 、 荨 麻疹 及 接触 性 皮炎 等 疾病 。 

4. 真菌 中 毒 ” 许 多 真菌 可 产生 有 毒 的 次 级 代谢 产物 ， 称 为 真菌 毒素 (mycotoxins), ARA 
导致 急性 或 慢性 中 毒 和 损伤 ， 称 为 真菌 中 毒 症 ( mycotoxicosis )。 真 菌 毒素 的 产生 条 件 大 多 是 由 于 
这 些 真菌 污染 了 粮食 、 油 料 作 物 以 及 食品 等 。 根 据 真 菌 毒素 作用 的 地 器 官 ， 可 将 其 主要 分 为 肝脏 
毒 、 肾 脏 毒 、 神 经 毒 、 造 血 器 官 毒 及 超 敏 性 皮炎 毒 等 。 如 河北 、 河 南 的 霉 甘 芒 中 毒 ， 主 要 由 节 萎 枪 
霉 (CArthrinium ) 等 产生 的 3- 硝 基 丙 酸 引 起 ， 脑 是 该 真菌 的 主要 靶 器 官 ， 可 引起 抽 摘 、 昏 迷 ， 和 死亡 
率 达 20% 左 右 。 但 也 有 些 真菌 毒素 可 引起 多 器 官 或 系统 损伤 ， 如 长 江 流域 等 地 因 产 毒 的 镰刀 菌 引 
起 赤 霉 病 麦 ， 人 食 人 后 可 引起 肝 、 肾 、 心 肌 、 脑 等 多 器 官 的 病变 。 另 外 ， 世 菇 可 产生 多 种 毒素 ， 且 
训 调 加 工 并 不 能 使 之 破坏 ， 人 食 入 之 后 可 引起 严重 的 肝 和 肾 功能 损伤 ， 重 者 可 危及 生命 ， 这 也 需要 
医务 工作 者 给 予 高 度 注意 。 

真菌 中 毒 与 一 般 的 细菌 性 感染 或 病毒 性 感染 不 同 ， 因 为 真菌 是 在 污染 的 粮食 或 食品 中 产生 毒 
素 ， 故 容易 受到 环境 条 件 的 影响 ， 所 以 有 明显 的 地 区 性 和 季节 性 ， 但 不 有 具 传 染 性 ， 一 般 也 不 引起 流 
行 。 通 过 多 次 搓洗 污染 的 粮食 可 起 到 一 定 的 预防 作用 ， 因 为 搓洗 可 以 减少 毒素 ， 从 而 减低 其 毒性 。 

5. 真菌 毒素 与 肿瘤 ” 随 着 对 真菌 代谢 产物 研究 的 深入 ， 不 断 发 现 有 些 真菌 毒素 与 肿瘤 的 发 生 有 
关 ， 其 中 研究 最 多 的 是 黄 曲霉 毒素 ( afiatoxin )。 目 前 已 发 现 黄 曲 霉 毒 素 有 20 多 种 衍生 物 ， 其 中 黄 
曲霉 毒素 B; 的 致癌 作用 最 强 ， 如 果 喂 养 大 鼠 的 饲料 中 含 0.01Sppm 黄 曲 霉 毒素 B,， 则 喂养 大 鼠 均 可 
被 诱发 产生 肝癌 。 此 外 ， 赭 曲霉 CA. ochraceus ) 产生 的 黄 褐 考 素 也 可 诱发 肝脏 肿瘤 ; RD PPE 
的 工 2 毒素 可 使 试验 大 鼠 产生 胃 瘤 、 胰 腺 交 、 垂 体 瘤 和 脑 肿瘤 ， 青 霉菌 产生 的 灰 黄 霉 素 可 诱发 试验 
小 鼠 的 肝脏 和 甲状 腺 瘤 ; 展 青霉素 可 引起 肉瘤 等 。 真 菌 毒素 与 肿瘤 的 关系 已 经 引起 了 医学 界 的 广泛 
重视 和 深入 研究 。 


二 、 真 菌 的 免疫 性 

真菌 在 自然 界 分 布 广泛 ， 但 真菌 病 的 发 病 率 较 低 ， 说 明 人 体 对 真菌 有 较 高 的 非特 异性 免疫 力 。 
在 感染 过 程 中 ,可 产生 特异 性 细胞 免疫 和 体液 免疫 。 但 一 般 说 来 ， 免 疫 力 不 强 。 

(一 ) 固有 免疫 ( 又 称 非特 异性 免疫 ) 

1. 皮肤 黏膜 屏障 作用 和 正常 菌 群 持 抗 作用 “健康 的 皮肤 黏膜 对 皮肤 瘤 菌 具有 一 定 屏障 作用 。 如 
皮脂 腺 分 洲 的 不 饱和 脂肪 酸 有 杀 真 菌 作用 。 儿 童 皮脂 腺 发 育 不 够 完善 ， 故 易 患 头 癣 ,成 人 掌中 部 缺 
乏 皮 脂 腺 ， 且 手 、 足 汗 较 多 ， 易 促进 真菌 生长 ， 因 而 手足 瘤 较 多 见 。 

白 假 丝 酵母 是 机 体 正常 菌 群 ， 存 在 于 口腔 、 肠 道 、 阴 道 等 部 位 ， 正 常情 况 下 与 其 他 肠 道 菌 构成 
持 抗 关系 。 但 长 期 应 用 广 谱 抗生素 导致 菌 群 失调 可 引起 继 发 性 白 假 丝 酵母 感染 。 

2. 吞噬 作用 ”真菌 进 人 机 体 后 易 被 单 核 巨 到 细胞 及 中 性 粒 细 胞 吞噬 。 但 被 吞噬 的 真菌 孢子 并 不 
能 完全 被 杀 灭 。 有 的 可 能 在 细胞 内 增殖 ， 刺 激 组 织 增生 ， 引 起 细胞 浸润 形成 肉芽 肿 ; 有 的 还 被 吞噬 
细胞 带 到 深部 组 织 器 官 ( 如 脑 或 内 脏 器 官 ) 中 增殖 ， 引 起 内 部 病变 。 此 外 ， 正 常 体液 中 的 抗菌 物质 
如 IFN-y、TNF 等 细胞 因子 在 抗 真菌 感染 方面 也 具有 一 定 作 用 。 
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(=) 适应 性 免疫 ( 又 称 特异 性 免疫 ) 

真菌 侵 和 人 机体， 刺激 机 体 的 免疫 系统 ， 产 生 特 异性 免疫 应 答 。 其 中 以 细胞 免疫 为 主 ， 同 时 可 诱 
发 迟 发 型 超 敏 反应 。 

1. 细胞 免疫 ”真菌 感染 与 细胞 免疫 有 较 密 切 的 关系 。 很 多 研究 已 证 实 ，Th 反 应 占 优势 的 细 
胞 免疫 应 答 在 抗 深 部 真菌 〈 如 白 假 丝 酵母 、 新 生 隐 球菌 ) 感染 中 起 重要 作用 。Th, 细胞 产生 IFN-y、 
IL-2 等 激活 巨 吹 细 胞 ， 上 调 呼吸 爆发 作用 ， 增 强 其 对 真菌 的 杀伤 力 。CD4。 Th, 还 可 诱发 迟 发 型 超 敏 
反应 ， 控 制 真菌 感染 的 扩散 。 患 AIDS、 恶 性 肿瘤 或 应 用 免疫 搞 制 剂 的 人 因 其 了 细胞 功能 的 换 制 ， 
易 并 发 播 散 性 真菌 感染 ， 并 导致 死亡 。 但 细胞 免疫 对 真菌 感染 者 的 康复 起 何 作用 尚 不 清楚 。 真 菌 感 
染 一 般 不 能 形成 稳固 的 病 后 免疫 。 

某 些 真菌 感染 后 可 发 生 迟 发 型 皮肤 超 敏 反 应 ， 如 临床 常见 的 癣 菌 疹 。 对 真菌 感染 者 进行 皮肤 试 
验 ， 可 用 于 诊断 或 流行 病 学 调查 。 

2. 体液 免疫 ”真菌 是 完全 抗原 ， 深 部 真菌 感染 可 刺激 机 体 产 生 相 应 抗体 。 抗 体 的 抗 真菌 作用 尚 
有 争论 。 如 白 假 丝 醇 母 阴道 炎 患 者 的 血液 及 阴道 分 泌 物 中 ， 可 证 明 有 特异 性 的 IgG 及 IgA 抗体 ， 但 
不 能 抑制 阴道 中 的 白 假 丝 酵母 感染 。 但 也 有 一 些 研究 证 明 保 护 性 抗体 在 抗 深部 真菌 感染 中 的 作用 。 
如 抗 白 假 丝 酵母 务 附 素 抗体 ， 能 阻止 白 假 丝 酵母 黏附 于 宿主 细胞 。 抗 新 生 隐 球菌 莱 膜 特异 性 IgG 搞 
体 有 调理 吞噬 作用 。 检 测 抗体 对 深部 真菌 感染 的 诊断 有 参考 价值 。 浅 部 真菌 感染 诱 生 抗体 的 水 平 很 
低 ， 并 且 易 出 现 交 叉 反应 ， 无 应 用 价值 。 


第 三 节 真菌 感染 的 检查 方法 
一 、 标 本 的 采集 
浅 部 感染 可 取 病变 部 位 的 鳞屑、 毛发 或 甲 悄 。 深 部 感染 真菌 则 取 病 变 部 位 的 分 小物 、 排 港 物 、 
体液 、 疾 液 及 血液 等 。 
标本 采取 应 注意 ，@D 标 本 量 应 充足 ， 如 血液 、 脑 消 液 不 少 于 5ml， 胸 水 不 少 于 20ml; @ 标 本 应 
新 鲜 、 取 材 后 立即 送 检 ， 最 长 不 得 超过 2 小 时 ; @ 严 格 无 菌 操作 ， 避 免 污染 。 


二 、 病 原 性 真菌 的 检查 和 鉴定 


1. 显微镜 直接 镜 检 ”包括 不 染色 标本 和 染色 标本 的 显微镜 检查 。 黏 稠 或 含 角质 的 甲 层 类 标本 ， 
先 用 10% KOH 微 加 热处理 ， 使 标本 软化 和 透明 ， 然 后 加 盖 玻 片 不 染色 直接 镜 检 。 如 见 到 孢子 或 菌 
丝 可 初步 诊断 为 真菌 病 。 深 部 真菌 感染 ， 如 疑似 白 假 丝 酵母 等 感染 ， 可 取 分 小 物 或 体液 标本 离心 沉 
尝 物 作 涂 片 和 革 兰 染色 后 镜 检 ， 若 发 现 卵 圆 形 、 大 小 不 均 、 着 色 不 名 ,还 有 芽 生 孢子 ,其 至 有 假 菌 
丝 的 革 兰 阳性 菌 体 即 可 初步 诊断 。 怀 疑 隆 球菌 感染 时 取 CSF 做 墨汁 负 染 色 观 察 ， 见 有 肥厚 莱 膜 的 酵 
母 型 菌 体 即 可 确诊 。 

2. 分 离 培养 ”常用 于 显微镜 直接 检查 不 能 确定 是 否 真菌 感染 ， 或 需要 确定 感染 真菌 的 种 类 时 。 
皮肤 、 毛 发 标本 须 先 经 70% 乙醇 或 2% 莱 酚 浸泡 2 ~ 3 分 钟 以 杀 死 杂 菌 ， 再 接种 于 含 抗 生 素 和 放 线 
AM (抑制 细菌 、 放 线 菌 的 生长 ) 的 沙 保 弱 培养 基 。 如 标本 为 血液 ， 则 需 先进 行 增 菌 后 再 分 离 ; 如 
标本 为 脑 养 液 ， 则 应 离心 取 沉 淀 物 进行 分 离 培养 。 培 养 温度 以 25% ( 丝 状 真菌 ) 或 37 避 (酵母 型 
真菌 ) 为 宜 。 根 据 实际 需要 ， 有 时 还 可 选用 其 他 特殊 培养 基 ( 如 科 玛 嘉 显 色 培 养 基 )。 对 于 丝 状 真 
获 可 小 培养 后 ， 乳 酸 酚 棉 兰 染色 观察 镜 下 菌 丝 、 和 孢子 的 形态 特征 ， 结 合 菌落 特征 进行 鉴定 。 必 要 时 
可 加 做 动物 试验 。 

3. 血清 学 检查 ”血清 学 检查 可 作为 诊断 真菌 性 疾病 的 辅助 方法 ， 检 测 真 菌 抗原 或 机 体感 染 后 所 
产生 的 抗体 。 近 年 来 对 深部 真菌 病 的 血清 学 检查 有 一 定 进展 。 应 用 对 流 免疫 电泳 法 〈 CIE ) 检测 内 
脏 真菌 病 的 沉淀 素 ，ELISA 法 检测 血清 中 或 CSF 中 的 特异 性 抗体 或 抗原 ， 荧 光 抗 体 染 色 法 对 标本 中 
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抗原 进行 鉴定 和 定位 。 

4. 核酸 检测 “真菌 学 诊断 除 依据 真菌 形态 结构 等 表 型 特征 外 ， 还 可 应 用 分 子 生 物 学 技术 检测 核 
酸 ， 从 核酸 (GC) mol% 测 定 ，PCR 限制 性 片段 长 度 多 态 性 (PCR-RFLP ) 分 析 、 随 机 扩 增 多 态 
性 DNA (RAPD )，DNA 特殊 片段 测序 ， 针 对 真菌 的 共同 序列 而 设计 的 “全 能 引物 (pan-primer )” 
扩 增 580bp 的 产物 ,为 真菌 所 共有 ， 检 测 血 液 标 本 即 可 明确 体内 有 无 真菌 感染 。 核 酸 检测 可 以 快速 
鉴定 真菌 ， 这 些 新 技术 的 应 用 提高 了 真菌 病 的 诊断 水 平 ， 有 利于 真菌 病 的 防治 。 

5. 显 色 鉴 别 培 养 ” 本 方法 是 近年 真菌 学 诊断 上 所 采用 的 一 种 新 方法 ， 其 原理 是 利用 真菌 不 同 的 
生化 反应 ,分解 底 物 而 使 其 生长 菌落 显示 不 同 的 颜色 。 本 法 可 用 于 分 离 和 鉴定 主要 致 病 性 真菌 ， 而 
且 不 影响 药 敏 及 其 他 试验 结果 ， 目 前 在 临床 上 主要 用 于 假 丝 酵 母 的 检测 。 本 方法 具有 快速 和 准确 两 
大 优点 ， 将 培养 物 置 30 ~ 35 民 培养 箱 中 培养 24 ~ 48 小 时 即 可 得 到 结果 ， 并 且 将 假 丝 酵母 鉴定 到 种 ， 
准确 率 达 到 95%。 


三 、 真 菌 毒素 的 检测 

目前 发 现 的 真菌 毒素 有 200 多 种 ， 其 中 部 分 毒素 可 引起 人 类 中 毒 以 及 多 种 肿瘤 的 发 生 ， 严 重 危 
害 人 类 健康 ， 所 以 对 真菌 毒素 的 快速 检测 ， 尤 其 是 对 食品 中 真菌 毒素 的 检测 是 保障 人 类 健康 的 一 个 
重要 方面 。 对 黄 曲霉 毒素 的 检测 常用 薄 层 层 析 法 、 高 效 液 相 色谱 等 方法 ， 虽 然 这 些 方法 灵敏 快速 ， 
但 需 贵 重 的 仪器 和 复杂 的 提取 方法 ， 因 而 难以 被 推广 应 用 ; 而 间接 竞争 ELISA 法 和 RIA 具 有 操作 
简便 、 快 速 敏感 等 优点 ， 易 于 在 各 级 医院 推广 应 用 。 


第 四 节 真菌 感染 的 防治 


皮肤 癣 菌 感染 的 预防 ， 日 前 尚 无 有 效 的 方法 ， 主 要 是 注意 清洁 卫生 ， 避 免 直 接 或 间接 与 患者 接 
触 。 预 防 足 癣 应 经 常 保持 鞋 福 干 燥 , 透气 性 好 , 以 消除 皮肤 癣 菌 增殖 的 条 件 。 浅 部 真菌 感染 的 治疗 ， 
局 部 可 用 市 售 的 癖 药 水 或 药膏 ， 如 硝酸 号 康 哗 、 复 方 硫酸 铜 洲 液 及 克 霉 唑 等 , 但 较 难 根 治 , BAK. 

对 深部 真菌 病 目前 尚 无 特异 性 预防 方法 ， 故 强调 一 般 性 预防 ， 主 要 应 除去 各 种 诱因 ， 提 高 机 体 
免疫 力 。 尤 其 是 细胞 免疫 功能 低下 的 人 ， 或 应 用 免疫 抑制 剂 的 患者 ， 应 注意 防止 并 发 真菌 感染 。 治 
疗 药物 有 两 性 霉 素 了 B、 制 霉菌 素 、5- 氟 胞 喀 啶 、 克 霉 哗 、 益 康 唑 及 师 康 唑 等 。 但 这 些 药物 毒 副作用 
都 较 大 ， 治 疗 有 效 剂量 与 中 毒剂 量 接近 ， 实 用 性 差 。 抗 真菌 新 药 酮 康 哗 ( 里 素 劳 )、 伊 曲 康 哗 (斯 
皮 仁 诺 ) 具有 抗菌 谱 广 ， 尤 其 对 曲霉 疗效 好 、 毒 副作用 低 的 特点 。 预 防 真菌 性 食物 中 毒 ， 应 严禁 销 
售 和 食用 发 霉 的 食品 ， 加 强 市 场 管理 及 卫生 宣传 。 
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真菌 种 类 繁多 ， 与 人 类 关系 密切 ,“ 只 要 是 真菌 就 有 可 能 与 人 类 有 关 ” 的 这 一 观点 已 逐步 被 实 
践 证 实 。 近 年 来 ， 由 于 抗生素 、 抗 肿瘤 药物 、 免 疫 抑 制剂 等 的 滥用 ,器官 移植 、 侵 入 性 诊疗 技术 的 
开展 ， 艾 滋 病 、 粮 尿 病 、 亚 性 肿瘤 患者 的 增加 等 ， 导 致 免疫 力 低 下 人 群 增多 ， 易 发 生 真菌 感染 ， 特 
别 是 机 会 致 病菌 引起 的 感染 呈 明 显 上 升 趋势 ， 饥 布 临床 各 个 科室 ， 疾 病 进展 迅速 ， 死 亡 率 高 ， 成 为 
院内 感染 死亡 的 主要 原因 之 一 ， 已 引起 医学 界 的 高 度 重 视 。 随 着 生命 科学 技术 的 进一步 发 展 ， 对 医 
学 真菌 的 研究 也 将 会 不 断 地 深入 ， 以 满足 临床 对 真菌 病 诊断 、 治 疗 及 预防 的 需要 。 

1996 年 科学 家 们 完成 了 第 一 个 真 核 生 物 酿酒 酵母 (Saccharomyces cerevisia ) 的 基因 组 测序 ， 
在 全 球 范围 内 激 起 了 真 核 基因 功能 和 表达 的 研究 热潮 。 为 加 快 真菌 基因 组 研究 的 步伐，2000 年 由 
KE Broad 研究 所 与 真菌 学 研究 团体 发 起 真菌 基因 组 行动 (fungal genome initiative，FGI )， 陆 续 制 
定 了 50 余 种 真菌 的 基因 组 计划 。 至 2009 年 9 月 ， 有 100 余 种 真菌 基因 组 序列 已 组 装 完成 或 正在 组 装 
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(http: //www.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/leuks.cgi )。 多 种 重要 致 病 性 真菌 的 基因 组 序列 测序 工作 已 完 
成 ， 如 白色 念珠 菌 、 光 滑 念 珠 菌 、 新 生 隐 球菌 、 烟 曲霉 、 构 策 曲 霉 、 红 色 毛 癣 菌 、 马 尔 尼 菲 青 霉 等 ， 
极 大 地 促进 了 真菌 的 分 类 、 系 统 发 育 、 功 能 基因 等 研究 。 自 1997 年 以 来 ， 真 菌 有 蛋白 质 组 学 研究 也 
不 断 深 入 。 白 假 丝 酵母 、 新 生 隐 球菌 、 烟 曲霉 、 构 梨 曲 霉 等 病原 真菌 的 蛋白 质数 据 库 不 断 完 善 ， 为 
真菌 蛋白 质 功能 的 研究 提供 了 重要 的 依据 。 随 着 生物 信息 学 的 发 展 ， 利 用 这 些 基因 和 和 蛋白 质 信 息 ， 
鉴定 真菌 生长 、 代 谢 、 致 病 及 耐 药 相关 基因 ， 为 阐明 其 致 病 机 制 、 耐 药 机 制 、 寻 找 有 效 的 药物 靶 标 
葛 定 良好 的 基础 ， 也 将 为 抗 真菌 药物 和 真菌 疫苗 的 研究 带 来 革命 性 的 突破 。 

在 真菌 的 致 病 机 制 研 究 方面 尚 需 进 行 深入 研究 。 到 目前 为 止 ， 人 们 并 没有 发 现 有 真菌 产生 的 内 
毒素 或 外 毒素 ， 因 而 其 详细 的 致 病 机 制 仍 不 很 清楚 。 要 阐明 真菌 的 致 病 机制 ， 首 先 应 该 进一步 深入 
研究 真菌 的 超 微 结构 。 真 菌 是 医学 八大 类 微生物 中 唯一 属于 真 核 细胞 型 的 微生物 ， 其 结构 复杂 ， 这 
当中 尤其 值得 研究 的 是 真菌 细胞 壁 及 其 壁 外 结构 。 一 方面 它们 位 于 真菌 最 外 层 ， 与 真菌 的 黏附 和 致 
病 有 着 密切 的 关系 ， 如 新 生 隐 球菌 的 荚 膜 。 其 次 是 真菌 细胞 壁 组 成 复杂 ， 有 以 几 丁 质 或 葡 聚 糖 为 主 
的 细胞 壁 微细 纤维 和 以 蛋白 质 多 糖 复合 物 为 主 的 骨架 间 基 质 。 这 些 物 质 既 具有 重要 的 生理 意义 ， 也 
可 能 在 真菌 的 分 类 学 和 致 病 性 上 都 具有 重要 作用 。 随 着 真菌 超 微 结构 研究 的 不 断 深 入 ， 将 为 真菌 病 
的 治疗 和 预防 带 来 新 的 突破 。 

在 真菌 病 的 诊断 方面 ， 目 前 已 不 表 局 限于 传统 的 用 显微镜 来 观察 真菌 菌 丝 和 和 孢 子 的 形态 学 诊断 
方法 ， 而 是 逐步 向 分 子 水 平 深信。 目前 通过 对 真菌 组 成 成 分 的 血清 学 分 析 ， 可 将 白 假 丝 酵母 分 为 A 
和 B 血 清 型 , 将 新 生 隐 球菌 分 为 A.B、C、D 和 AD 等 5 个 血清 型 。 此 外 , 通过 对 真菌 DNA 种 (G+C ) 
mol% 测定 ， 可 进一步 了 解 真 菌 的 系统 发 育 和 进化 关系 ， 并 有 助 于 对 真菌 的 分 类 和 鉴定 。 其 他 新 方 
法 还 包括 对 真菌 DNA-DNA 或 DNA-rRNA 同 源 性 分 析 、 随 机 扩 增 多 态 性 DNA (RAPD )、 限 制 性 酶 
切片 段 长 度 多 态 性 分 析 ( RFLP )、 扩 增 片 段 长 度 多 态 性 (AFLP) 等 ， 这 些 新 技术 的 应 用 ， 既 提高 
了 真菌 病 的 分 子 诊 断水 平 ， 也 对 真菌 的 分 类 及 系统 发 育 研 究 起 了 积极 的 推动 作用 ， 如 过 去 曾 一 直 被 
认为 是 原虫 的 肺 移 子 虫 现 已 明确 归 人 人 真菌， 成 为 肺 抱 子 菌 。 

在 真菌 病 的 治疗 方面 已 经 有 了 很 大 进展 ， 主 要 体现 在 以 下 两 个 方面 。 一 是 新 的 抗 真菌 药物 不 断 
出 现 ， 而 且 毒 副作用 明显 降低 ， 治 疗效 果 不 断 提高 。 可 以 肯定 地 说 ， 疗 效 好 而 毒 副作用 小 的 新 型 搞 
真菌 药物 将 会 不 断 被 发 掘 出 来 。 二 是 抗 真 菌 的 药 敏 检测 方法 学 上 有 所 突破 ,如 将 流 式 细胞 术 ( FCM ) 
应 用 于 真菌 的 药 敏 检测 ， 可 从 亚 细 胞 水 平和 分 子 水 平 以 多 种 参数 反映 该 菌 对 药物 的 敏感 情况 。 近 
年 来 ， 人 们 还 利用 计算 机 图 像 处 理 技术 和 自动 分 析 系 统 来 研究 单个 真菌 菌 丝 的 生长 动态 过 程 ， 即 
automatic antifungal activity analyzing system， 可 以 清楚 地 反映 药物 对 真菌 生长 的 抑制 情况 ， 计 算出 
该 药物 对 该 菌 的 最 小 抑 菌 浓度 (MIC )， 对 临床 真菌 病 的 治疗 具有 重要 意义 。 


(£ 7) 
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在 自然 界 存在 的 众多 真菌 中 ， 目 前 发 现 对 人 有 致 病 性 和 机 会 致 病 性 的 真菌 只 有 几 百 种 。 而 90% 
的 人 类 真菌 病 仅 由 其 中 几 十 种 真菌 引起 。 同 一 部 位 的 病变 可 以 由 不 同 种 类 的 真菌 引起 ， 而 且 ， 同 一 
种 真菌 也 可 以 引起 不 同 部 位 的 病变 。 近 年 来 ,真菌 感染 日 益 增多 ， 与 长 期 使 用 广 谱 抗生素 后 所 致 的 
菌 群 失调 ， 免 疫 抑 制剂 、 抗 肿瘤 药物 的 广泛 应 用 ， 各 种 介 人 性 诊疗 技术 的 开展 ， 及 AIDS、 糖 尿 病 
等 患者 增加 所 致 的 免疫 功能 低下 有 关 。 按 病原 性 真菌 侵犯 的 部 位 和 临床 表现 ,可 将 其 分 为 皮肤 感染 、 
皮下 组 织 感染 、 深 部 感染 和 机 会 致 病 性 感染 。 本 章 将 主要 介绍 几 类 比较 常见 的 病原 性 真菌 ， 以 及 真 
菌 毒素 与 部 分 肿瘤 的 关系 。 


The discovery shows that among the numerous fungi which existed in nature, only hundreds of them 


have been found the pathogenicity or opportunistic pathogenicity to human and only a few dozens of them 
have been implicated in 90% human mycosis. The lesions in same Organ can be caused by different types 
of fungi, and the same fungus can also cause lesions in different Organs as well. 

In recent years, fungal infections is increasing rapidly. The reasons of it are as follows: dysbacteriosis 
caused by long-term usage of broad-spectrum antibiotic, widely usage of immunosuppressive agents, 
development of various interventional techniques in treatment and the increasing immunocompromised 
patients caused by AIDS, diabetes and other basis diseases. 

Mycosis may be classified as superficial, subcutaneous, deep-seated and opportunistic according 
to the violation sites and clinical manifestations. This chapter focuses on the common types of pathogenic 
fungi and the relationships between the fungal toxins and some tumors. 


第 一 节 ”皮肤 感染 真菌 


寄生 或 腐生 于 角 和 蛋白 组 织 〈 表 皮 角 质 层 、 毛 发 、 甲 板 ) 
的 真菌 统称 浅 部 真菌 。 浅 部 真菌 一 般 不 侵入 皮下 组 织 或 内 
胜 ， 故 不 引起 全 身 感 染 。 浅 部 真菌 可 分 为 皮肤 癣 菌 和 角 层 
RANK, ARREZ ARUBA. Sig BOR A OA TK 


— Rae 


EREA ( dermatophytes ) 是 寄生 于 皮肤 角 和 蛋白 组 织 
的 浅 部 真菌 ， 可 引起 皮肤 癣 (tinea), LAF RAIL, Æ 
肤 癣 菌 大 约 由 40 多 个 种 组 成 ， 分 属于 3 个 属 ， 即 表皮 癣 菌 
JÆ ( Epidermophyton ), EE A J& ( Trichophyton ) &/\\ #4 


ih 5 图 34-1 ARRAS 
子 菌 属 (Microsporum ) 根据 菌落 的 形态 、 颜 色 和 所 产生 A, EFI AD EET] a ded s 
的 大 、 小 分 生 孢 子 ， 可 对 其 作 初 步 鉴定 ( 图 34-1 )。 Bo A DRO Th ok Te 


T; C RR RT SK op ETET 
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( 一 ) 生物 学 特性 

1. ERAS 本 属 只 有 1 个 种 对 人 类 有 致 病 
H, BERKER (E. floccosum )， 可 侵犯 人 表 
BK. Hid, (HAIDA. KEE, 、 
FH, RPMS, SRETRTH. 

本 菌 在 沙 保 弱 培养 基 上 室温 或 28% 生长 较 快 ， 
菌落 开始 如 蜡 状 ， 继 而 出 现 粉 末 状 ， 由 白色 变 成 黄 
绿色 。 镜 检 可 见 菌 丝 侧 壁 及 顶端 形成 大 分 生 孢 子 ， 
GREK, RENÉ, H3 ~ 5 个 细胞 组 成 (图 34-2 )。 无 nid 
小 分 生 和 孢子 。 菌 丝 较 细 、 有 隔 ， 偶 见 球拍 状 、 结 节 ee 
状 或 螺旋 状 菌 丝 。 i 

2. CHWE 本 属 有 20 余 种 ,其 中 13 种 对 人 有 图 34-2 ”表皮 瘤 菌 的 形态 ( x 400 ) 

致 病 性 ， 可 侵犯 皮肤 、 毛 发 和 指 〈( 趾 ) 甲 。 主 要 有 

OBRERA (T. gypseum, FA: MEA T. mentagrophytes ), LEER (T. rubrum ) 和 紫色 
BRA (T violaceum ) FLAP, MAAAR RAR A EA Bee ER A AP RK 3 
HAURRERA. 

沙 保 弱 培 养 基 上 不 同 的 菌 种 菌落 性 状 及 色泽 也 各 异 ， 可 呈 颗 粒状 、 粉 末 状 、 绒 毛 状 等 。 颜 色 为 
HE. PHE., EE, AE., BE, KET, ATIRAR, WERE, eR. PAA AE 
以 及 侧 生 、 散 在 或 呈 葡 萄 状 的 小 分 生 孢 子 (图 34-3 )。 

3. DAF RR 本 属 有 15 个 种 ， 多 半 对 人 致 病 ， 如 铁锈 色 小 孢子 菌 (AM ferrugineum )、 犬 小 
TA CM. canis )、 石 膏 样 小 爷 子 菌 (M. gypseum )、 奥 杜 融 小 孢子 菌 (M. audouinii) 等 ， 主 要 侵 
犯 皮肤 和 毛发 。 患 处 标本 直接 镜 检 可 见 孢 子 及 菌 丝 。 培 养 菌 落 呈 粉末 状 或 绒毛 状 ， 灰 色 、 棕 黄色 或 
橘红 色 ， 表 面 粗 糙 。 镜 检 可 见 梭 形 、 壁 厚 的 大 分 生 孢 子 ， 菌 丝 侧 枝 末端 有 卵 圆 形 的 小 分 生 孢 子 〈 图 
34-4 )。 菌 丝 有 隔 ， 呈 梳 状 、 结 节 状 或 球拍 状 。 


u$ | P, \ : 
Ant * 4 £ 
ve» jJ 
-— F: *ó ef 
! Ee. 
| pi 
5^ (ys 


~ xA p 
小 孢子 菌 的 形态 (400) 


图 34-3 ERARE ( x400) 


(=) 致 病 性 
皮肤 癣 菌 在 局 部 皮肤 的 增殖 及 其 代谢 产物 可 刺激 机 体 产生 病理 反应 ， 从 而 引起 感染 部 位 的 病 
变 ， 其 主要 的 侵犯 部 位 和 传染 来 源 见 表 34-1。 
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表 34-1 ”皮肤 癣 菌 的 种 类 、 偿 犯 部 位 及 传染 来 源 


感染 部 位 FAXR 
PR EMS Ge i5 Fe X 动物 
RHN AJS 1 + = + BOR NA 无 
小 孢子 苗 属 15 T j x RMF ONFA 
ARRUNTE 
ERKA 2 ; $ f ried ee es 
ETRA 


( 三 ) 微生物 学 检查 法 

一 般 取 病变 皮肤 、 指 CBE) 甲 或 毛发 ， 加 10% KOH fs Pur E BEBE, Aum ZR 
子 即 可 初步 诊断 为 皮肤 癣 菌 感染 。 如 需 进 行 菌 种 鉴定 ， 可 将 标本 接种 到 沙 保 弱 培养 基 上 ， 经 小 琼脂 
块 培养 ,根据 菌落 特征 、 菌 丝 和 孢子 形态 特点 等 进行 鉴定 。 

( 四) 防治 原则 

注意 清洁 卫生 ， 避 免 与 患者 接触 ; 足 癣 应 保持 鞋 宾 于 燥 。 治 疗 时 ， 头 癣 可 用 灰 黄 霉 素 、 伊 曲 康 
MSE, ARBRE AT ASC Ee FG HEH EI, FAURE YF a Bes CREE RE, 


—. fü 

ff ESEDR IE TE AT ORAS EAR RACECT ERRARE, SAME RS, BER 
feu DU SO HEA ba EE se a ef (Malassezia furfur )、 何 德 毛 结 节 菌 ( Piedraia hortae ) 
AAA EIT ( Trichosporon beigelii ). 

AREAL He Fh hr 8 Pa 5 ee ROC T HH RR PEE, GETA, A a. EM 
上 辟 等 汗腺 丰富 部 位 ， 形 如 汗 涡 斑 点 ， 俗 称 汗 斑 ， 只 有 碍 美观 ， 不 影响 健康 。 上 患处 标本 直接 镜 检 可 
见 短 粗 、 分 枝 状 有 隔 菌 丝 以 及 成 丛 状 的 酵母 样 细胞 。 由 于 该 菌 具有 嗜 脂性 特点 ， 培 养 时 需 加 入 橄榄 
油 等 。 通 常 为 酵母 型 菌落 。 培 养 温 度 为 37% ， 培 养 后 形成 的 菌落 扁平 ， 稍 高 于 培养 基 表 面 ， 表 面 
有 细小 的 突起 ， 但 不 向 培养 基 内 生长 。 镜 下 可 见 球形 或 卵 圆 形 的 酵母 形 细 胞 ， 亦 可 见 短 粗 、 分 枝 状 
有 隔 菌 丝 。 何 德 毛 结 节 菌 可 引起 硬 的 黑色 结 节 ， 使 毛 干 上 结 节 如 砂粒 状 。 

TOE ERR) 多 发 于 夏秋 季 ， 主 要 是 由 于 汗液 浸渍 ， 省 湿 的 衣物 未 及 时 更 换 、 清 洗 等 原因 造 
成 霉菌 欧 生 ， 当 个 体 皮肤 抵抗 力 降 低 时 而 致 病 。 也 可 由 于 穿 用 汗 班 患者 的 衣物 而 被 传染 患 病 ， 亦 可 
因 职 业 导 致 汗液 浸渍 而 发 病 ， 如 重 体力 劳动 者 、 电 焊 操 作者 、 运 动员 等 均 为 易 感 人 群 。 汗 斑 重 在 预 
防 ， 如 因 工 作 或 运动 ， 出 汗 后 应 及 时 沐浴 、 更 换 衣 物 ， 不 随便 穿 用 他 人 衣物 ， 患 病 后 应 及 早 诊治 。 
汗 斑 对 外 用 药物 敏感 , 如 20% ~ 30% 硫 代 硫 酸 钠 液 、1% 克 霉 哗 霜 、 益 康 只 乳液 或 1% RRFL, 
疗效 很 好 。 只 要 坚持 治疗 与 加 强 个 人 卫生 ， 不 难 治愈 ， 一 般 无 需 内 服 抗 真菌 药 。 


二 节 皮下 组 织 感染 真菌 


皮下 组 织 感染 真菌 主要 有 着 色 真 菌 与 移 子 丝 菌 ， 经 外 伤 侵 人 皮下 ， 一 般 感 染 只 限于 局 部 ,但 也 
可 扩散 至 周转 组织。 孢子 丝 菌 经 淋巴 管 扩 散 ; 着 色 真 菌 经 血液 或 淋巴 管 扩 散 。 


—, Pras ae 


fe T AREER, APE RES ATA (Sporothrix schenckii ), PRT 
丝 菌 为 双 相 型 真菌 。 用 患者 标本 ( 脓 、 痰 , 血 , 病变 组 织 ) 制 片 , 油 镜 下 观察 可 见 梭 形 或 圆 形 孢子 。 
在 沙 保 弱 培养 基 上 25 ~ 28 培养 3 ~ 5 天 ， 可 长 出 灰 褐 色 皱 膜 状 菌落 ， 镜 下 可 见 有 隔 菌 丝 及 成 群 的 
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梨 形 小 分 生 孢 子 ( 图 34-5 )。 在 含 胱 氨 酸 的 血 平 板 培 “了 a 
养 基 上 37% 培 养 ， 则 以 芽 生 方式 形成 酵母 型 菌 洲 。 ge 人 

人 类 通过 有 创伤 的 皮肤 接触 染 菌 土 壤 或 植 777g 
物 引起 感染 ， 局 部 皮肤 形成 亚 急 性 或 慢性 肉芽 


肿 ， 使 淋巴 管 出 现 链 状 硬结 ， 称 为 孢子 丝 菌 性 下 痛 ‘bo 

( sporotrichotic chancre )。 亦 可 经 口 或 呼吸 道 侵 人 ， VN T 

沿 血行 扩散 至 其 他 器 官 。 我 国 大 部 分 地 区 皆 已 发 现 ， TA | 

以 东北 地 区 为 多 见 。 时 oe o 
DA Rh HF LE PA p] i HL AE T RES “a. (hes á 

试验 , 效 价 > 1 : 320 有 诊断 意义 。 亦 可 用 孢子 丝 菌 “sat p P 

Æ ( sporotrichin ) 作 皮 肤 试验 ， 若 24 ~ 48 小 时 在 局 SA 

部 出 现 结 节 ， 可 辅助 临床 诊断 。 ite 


孢子 丝 菌 病 在 某 些 患者 可 以 是 自 限 性 疾病 。 治 ”图 34-5“ 申 克 孢 子 丝 菌 小 分 生 孢 子 形态 ( x 400) 
疗 可 口服 饱和 碘化钾 奶 液 或 伊 曲 康 唑 。 车 引起 深部 
RU, BI FADER BISUT. 


二 、 着 色 真 菌 

着 色 真 菌 是 分 类 上 相近 ， 引 起 临床 症状 也 相似 的 一 些 真菌 的 总 称 ， 多 为 腐生 菌 ， 广 泛 存 在 于 土 
塘 及 植物 中 。 代 表 菌 有 卡 氏 枝 驳 霉 (Cladosporiurm carrionii )、 裴 氏 丰 萨 卡 菌 ( Fonsecaea pedrosoi )、 
VE ARIS. ( Phialophora verrucosa), 9h K Sb ii 3$ ( Exophiala jeanselmei ), $& 4% 7) BE ( Alternaria 
alternata )、 紧 密 丰 萨 卡 菌 ( Fonsecaea compacta ), $ -E EB ( Rhinocladiella aquaspersa ) && ( R 
34-2 )。 一 般 由 外 伤 侵 人 人体 ， 感 染 多 发 于 颜面 、 下 肢 、 鞭 部 等 暴露 部 位 ， 病 损 皮 肤 呈 境界 鲜明 的 
瞳 红色 或 黑色 区 ， 故 称 着 色 真 菌 病 (chromomycosis )。 亦 侵犯 深部 组 织 ， 是 慢性 感染 过 程 。 在 机 体 
全 身 免 疫 力 低下 时 可 侵犯 中 枢 神 经 系统 ， 发 生 脑 内 感染 。 


表 34-2 ”主要 着 色 真 菌 及 其 邦子 形态 


病原 菌 名 称 孢子 形态 

FRAC HERE BER YS E FFA A in 2 SAR HH EL 

AE IK E B-F TRI Kaha HT BRERA FRE BONE, ONT EET UT AUT 
梗 两 侧 

DORI BE TEXICS BARRE ERIRE KAE I3 7] a AE fL T- 

杜氏 外 瓶 老 著 丝 未 端 尖 细 部 或 菌 丝 侧 壁 突 起 部 可 见 成 复 的 椭圆 形 或 橄榄 形 分 生 匈 子 

BEATIE 菌 丝 项 生 或 偶 见 分 枝 侧 生 分 生 孢 子 ， 暗 色 ， 有 纵横 隔膜 ， 倒 棍棒 状 、 椭 圆 形 或 卵 形 ， 常 
成 链 排列 


本 菌 在 组 织 中 为 厚 壁 、 圆 形 细胞 。 培 养 基 上 生长 缓慢 , 菌落 呈 暗 棕色 。 镜 检 可 见 棕色 有 隔 菌 丝 ， 
在 分 枝 、 侧 面 或 顶端 形成 分 生 孢 子 梗 ， 梗 上 产生 棕色 圆 形 椭圆 形 的 分 生 孢 子 。 分 生 孢 子 有 树枝 形 、 
剑 顶 形 、 花 瓶 形 、 砖 形 等 不 同形 状 ， 是 鉴定 本 菌 的 重要 依据 (图 34-6 )。 由 于 其 多 态 性 ， 给 正确 的 
形态 学 鉴定 带 来 很 大 的 困难 。 近 年 来 ， 二 次 代谢 产物 、 分 子 生 物 学 方法 已 被 用 于 此 类 真菌 的 鉴定 、 
诊断 。 

着 色 真 菌 病 不 具有 传染 性 ， 对 较 小 的 病变 皮肤 可 经 外 科 手 术 切 除 ， 大 面积 皮肤 损伤 者 可 服用 5- 
气 尿 喀 啶 或 伊 曲 康 唑 进行 治疗 。 
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图 34-6 着色 真菌 的 分 生 孢 子 形态 { x 400) 
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地 方 流行 性 真菌 具有 地 方 流行 的 特点 ， 其 所 引起 的 感染 症状 多 不 明显 ， 有 自 愈 倾向 ; 该 感染 虽 
有 组 织 或 器 官 的 特异 性 ， 但 亦 可 扩散 至 全 身 任 何 器 官 ， 严 重 者 甚至 可 引起 死亡 。 这 类 真菌 均 属 双 相 
型 真菌 ,对 环境 温度 敏感 ,对 常用 的 酮 康 只 和 两 性 霉 素 B 菌 敏感 。 一 般 在 体内 或 37 民 培养 时 呈 酵 母 型 ， 
在 2$% 人 工 培养 变 为 丝 状 型 ( 表 34-3 )。 

表 34-3 ”主要 地 方 流行 性 真菌 及 其 重要 生物 学 特性 
病原 菌 名 称 体内 形态 培养 形态 培养 情况 自然 分 布 
荚 膜 组 织 胞 浆 菌 ” 圆 形 或 卵 圆 ”大 分 生 孢 子 ， 壁 厚 ， 四 ”生长 缓慢 ， 形 成 白色 棉 辊 状 ”土壤 
E, ASE FARINA — 菌落， 然后 变 黄 转 至 褐色 


孢子 

粗 球 孢子 菌 RARER KT 生长 迅速 ， 很 快 由 白色 菌落 BET, 53€ 
子 ， 内 含 许多 转变 为 黄色 棉絮 状 菌落 
内 生性 孢子 

RFA TA 图 有 形 的 单 芽 生 ”小 分 生 孢 子 为 主 , 18 | 初 为 酵母 样 薄膜 ， 后 为 乳白 “不 清楚 
faf FE EE IGI T" [UE UE 

Brae — 圆 形 的 单 或 多 MERU | ARK, GARE. Ho RiBAÉ 
FEAT 后 形成 绒毛 状 的 白色 或 棕色 

HAER 

GAS SEAR Be AVE BRIAN eR oP 菌 丝 相 时 , 菌落 表面 绒毛 状 ， 老鼠 

关节 孢子 由 淡 黄白 变 为 棕 红色 


1. SEHRZHAN IIR GE (Histoplasma capsulatum) ”标本 直接 镜 检 可 见 单 核 细胞 或 中 性 粒 细胞 中 有 圆 形 
或 卵 圆 形 的 酵母 型 细胞 。 以 出 芽 繁 殖 ， 四 周 有 不 着 色 的 莱 膜 样 物 质 。 室 温 下 生长 缓慢 ， 形 成 白色 棉 复 
样 菌落 ， 逐 渐 从 黄色 转 为 褐色 。 镜 检 可 见 细 长 有 隔 菌 丝 ， 侧 面 或 折子 柄 上 长 有 特殊 的 圆 形 大 分 生 孢 子 ， 
厚 壁 ， 四 周 有 环 突 ， 排 列 如 齿轮 ， 有 诊断 价值 E347) 

2. FIER FEA ( Coccidioides immitis) ”生长 迅速 ,开始 为 白色 菌落 ,后 变 为 棕 黄色 棉 架 样 菌落 。 
镜 检 可 见 有 较 大 的 厚 壁球 孢子 ， 内 含 许 多 内 生性 孢子 ， 厚 壁 破裂 后 逸 出 。 

3. 皮 炎 芽 生 菌 (Blastomyces dermatitides ) 和 巴西 副 球 孢子 菌 〈 Paracoccidioides brasiliensis) ”两 
者 在 镜 下 可 见 细胞 呈 酵 母 型 ， 均 以 芽 生 方式 繁殖 。 两 者 的 区 别 是 皮炎 芽 生 菌 每 个 细胞 仅 出 1 个 芽 ， 
而 巴西 副 球 孢子 菌 细胞 上 可 有 多 个 芽 。 
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4. BAR JE ESSE (Penicillium marneffei) 该 菌 系 东 南亚 部 分 地 区 最 常见 的 机 会 致 病菌 之 一 ， 
我 国 广西 、 广 东 等 地 均 有 报道 。 可 引起 广泛 性 、 播 散 性 感染 ， 多 见于 艾滋 病 患者 。 

该 菌 25 培养 时 ， 生 长 较 快 。 菌 落 由 最 初 的 淡 黄 白 绒毛 状 变 为 棕 红 色 ， 有 皱 裙 ， 可 产生 玫瑰 
红色 色素 。 镜 下 可 见 菌 缘分 隔 , 分 生 孢 子 梗 光滑 , 帅 状 村 分 散 ， 双 轮 生 ,， 稍 不 对 称 , MEEF , 
分 生 人 孢子 球形 ， 呈 链 状 排列 ( 图 34-8 )。 37 避 酵 峡 相 可 见 圆 形 或 长 方形 的 关节 列子 。 


图 34-7” 荚 腊 组 织 胞 奖 菌 大 分 生 孢 子 ( x 400 ) e $ Er, 


* 


E 34-8 马尔 尼 STEFAR ( x 400 ) 
第 四 节 ”机 会 致 病 性 真菌 


机 会 致 病 性 真菌 主要 包括 假 丝 酵 母 属 (Saccharomyces )、 隐 球菌 属 ( Cryptococcus )、 肺 孢子 
PAE (Pneumocystis ), fH@eJ& (Aspergillus ) MERR (Mucor) 等 。 部 分 机 会 致 病菌 是 机 体 正 常 
菌 群 的 成 员 ， 如 白 假 丝 酵 母 菌 及 其 相关 的 酵母 菌 。 机 体 免 疫 力 低下 为 常见 的 致 病 条 件 ， 属 内 源 性 
感染 ; 而 其 他 机 会 致 病菌 则 多 属 外 源 性 感染 ， 因 为 它们 广泛 分 布 于 土壤 、 水 和 空气 中 。 近 年 来 临 
床上 真菌 病 的 增多 主要 是 由 于 机 会 致 病菌 发 病 上 升 所 致 。 机 会 致 病菌 感染 常 引起 的 疾病 包括 心 内 
RK., MA, RAB. BOS. MEK, PRA RM ES, BARRA EREM 


一 、 白 假 丝 酵母 


假 丝 酵母 属 中 有 81 个 种 ， 其 中 10 个 种 有 致 病 性 。 白 假 丝 酵母 (C. albicans ) 是 本 属 最 常见 的 至 
病菌 ， 可 引起 皮肤 、 黏 膜 和 内 脏 的 急性 或 慢性 炎症 ， 即 白 假 丝 酵母 病 ( candidiasis )。 

(一 ) 生物 学 性 状 

菌 体 呈 圆 形 或 卵 圆 形 ， 直 径 3 ~ 6um， 革 兰 染 色 阳 性 ， 以 薄 生 方式 繁殖 ( 图 34-9 )。 在 组 织 内 易 
形成 芽 生 孢子 及 假 菌 丝 ( 图 34-10 )。 培 养 后 的 白 假 丝 酵母 在 假 菌 丝 中 间或 顶端 常 有 较 大 、 壁 薄 的 圆 
形 或 梨 形 细胞 ， 可 以 发 展 成 为 厚 膜 侈 子 ， 为 本 菌 特征 之 一 。 

在 普通 琼脂 、 血 琼脂 及 沙 保 弱 琼脂 培养 基 上 均 生 长 良好 。37%C 培养 2 ~ 3 天 后 ， 出 现 灰白 或 奶 
油 色 、 表 面 光滑 、 带 有 浓厚 酵母 气味 的 典型 的 类 酵母 型 菌落 。 培 养 稍 久 ， 菌 落 增 大 ， 颜 色 变 深 ,， 质 
地 变 硬 或 有 皱 福 。 血 琼脂 37% 培养 10 天 ， 可 形成 中 等 大 小 暗 灰色 和 菌落。 在 1% 叶 温 - 80 玉 米粉 琼 
脂 培 养 基 上 可 形成 丰富 的 假 菌 丝 和 厚 膜 孢子 。 

( 二 ) 致 病 性 

白 假 丝 酵母 是 机 会 致 病菌 ， 通 常 存在 于 人 的 皮肤 及 口腔 、 上 呼吸 道 、 阴 道 与 肠 道 夭 膜 ， 当 机 体 
出 现 菌 群 失调 或 抵抗 力 下 降 时 〈 如 AIDS )， 可 引起 各 种 白 假 丝 酵母 病 。 
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LEIR ARRE ”皮肤 白 假 丝 酵 母 感染 好 发 于 皮肤 潮湿 、 争 衫 部 位 ， 可 引起 湿疹 样 皮 肤 白 假 
丝 醇 母 病 、 肛 门 周围 瘙痒 症 及 肛门 周围 湿疹 和 指 间 糜烂 症 等 ， 易 与 湿疹 混淆 。 条 膜 感染 则 可 见 有 秽 
口疮 (thrush )、 口 角 糜 烂 、 外 阴 与 阴道 炎 等 。 其 中 以 禾 口 疮 最 常见 。 

2. 内 脏 感染 ”有 肺炎 、 支 气管 炎 、 上 肠炎 、 膀 胱 炎 和 肾 和 天 肾炎 等 ， 也 可 引起 败血症 ,已 成 为 临床 
上 常见 的 败血症 病原 菌 之 一 。 

3. 中 枢 神 经 系统 感染 ”可 有 脑膜 炎 、 脑 膜 脑 炎 、 脑 脓肿 等 。 中 枢 神 经 系统 白 假 丝 醇 母 病 多 由 原 
发 病灶 转移 而 来 。 


图 34-10 ”和 白 假 丝 酵母 的 假 菌 丝 ( x 1000) 
图 34-9 ”和 白 假 丝 酵母 芽 生 孢子 x 1000 ) 显示 白 假 丝 酵母 假 菌 丝 和 厚 膜 孢子 


(=) 微生物 学 检查 法 

1. 直接 镜 检 ” 脓 、 痰 标本 可 直接 涂 片 ， 革 兰 染色 后 镜 检 。 患 部 如 为 皮肤 或 指 (RE) F, BA 
或 甲 导 用 10% KOH 消化 后 镜 检 。 可 见 圆 形 或 卵 形 的 菌 体 及 芽 生 孢 子 ， 同 时 尚 可 观察 到 假 菌 丝 。 如 
见 出 芽 的 酵母 菌 与 假 菌 丝 ， 才 可 确认 白 假 丝 酵母 感染 ， 如 有 大 量 假 菌 丝 ， 表 明 处 于 活跃 增殖 期 ， 有 
助 于 指导 临床 治疗 。 

2. 分 离 培养 ”可 将 标本 接种 于 沙 保 弱 培 养 基 中 分 离 培养 ，25% 经 1 ~ 4 天 ， 在 培养 基 表 面 形 成 
乳白 色 ( 侦 见 淡 黄色 ) 酵母 样 菌 落 。 镜 检 可 见 假 菌 丝 及 成 群 的 卵 圆 形 芽 生 孢 子 。 

3. 鉴定 ” 假 丝 酵母 种 类 繁多 ， 可 根据 形态 结构 、 培 养 特 性 、 生 化 反应 等 进行 鉴别 ( 表 34-4 )。 


表 34-4 4 种 病原 性 假 丝 酵母 的 鉴别 要 点 


菌 种 名 称 芽 管 形 BRET 沙 保 弱 肉 汤 培 养 糖 发 酵 试 验 
成 试验 ERER | BENUEARGE xem zr RRO Xm 
白 假 丝 酵母 十 + 5 " as Pj " 
( C. albicans ) 
热带 假 丝 酵母 - + + + * + m 
( C. tropicalis ) 
近 平滑 假 丝 酵 母 一 = = + ^ * = 
( C. parapsilosis ) 
克 柔 假 丝 酵母 E = i m 5 ^ si 
( C. krusei ) 


C1) 芽 管 形成 试验 : 将 该 菌 接种 于 0.5 ~ 1.0mI 正 常人 血清 或 羊 血 清 中 ，37% ，1.5 ~ 4 天 ， 镜 检 
WT I, 2F/E 8 RET Bo 
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(2) JAR FIG BR: 在 1% 吐 温 -80 玉 米粉 培养 基 中 ,25% ，24 ~ 48 天后， 在 菌 丝 顶 端 、 
侧 缘 或 中 间 可 见 厚 膜 苞 子 。 

(3) 动物 试验 : 对 于 白 假 丝 酵母 感染 的 诊断 ， 微 生物 学 检查 必须 结合 临床 才能 确定 。 防 止 把 腐 
生性 假 丝 醇 母 误 认为 病原 菌 。 

(四 ) 防治 原则 

目前 对 白 假 丝 酵 母 病 的 高 危 人 群 尚未 建立 起 有 效 的 预防 措施 。 治 疗 白 假 丝 酵母 感染 常用 氟 康 
只， 效果 较 好 。 


Z. HERRA 


新 生 隐 球菌 (Cryptococcus neoformans ) 属于 隐 球 
tJ (Cryptococcus )。 该 属 种 类 较 多 ， 包 括 17 个 种 和 8 
Sass, TEAR AA IE, REPKE, E 
于 人 的 体 表 、 口 腔 和 粪便 中 。 

( — ) 生物 学 性 状 

菌 体 为 圆 形 的 酵母 样 细胞 ， 直 径 为 4~ 12ume A 
体外 周 有 一 层 肥厚 的 胶 质 样 莱 膜 ， 比 菌 体 可 大 1 ~ 3 倍 。 
用 墨汁 负 染 色 后 镜 检 ， 可 在 黑色 的 背景 中 见 到 圆 形 或 卵 
圆 形 的 透亮 菌 体 (图 34-11 )。 本 菌 以 芽 生 方 式 繁殖 ， 常 
EAF, AMM, Se, (AACE. 

FE Vb PE SS BR ML SS He FRE D, 25"C 和 37% 下 均 生 
长 良好 。 数 天 后 形成 酵母 型 菌落 , 初 为 乳白 色 细 小 菌落 ， 
增 大 后 表面 黏稠 、 光 滑 ， 转 变 为 橘 黄色 ， 最 后 变 成 棕 褐 图 34-11 新生 隐 球 菌 酵母 细胞 © x 1000) 
色 。 在 麦芽 汁液 体 培养 基 中 ，25 台 孵育 3 天 后 呈 混 浊 生 XL REESE Ge e Rs XE 
长 ， 可 有 少量 沉淀 或 菌 膜 。 | 

新 生 隐 球菌 尿素 酶 实验 为 阳性 ， 可 作为 与 假 丝 酵母 区 别 的 依据 。 

新 生 隐 球菌 莱 膜 由 多 糖 构成 ， 根 据 其 抗原 性 可 分 为 A、B、C、D 4 个 血清 型 。 临 床 分 离 菌株 多 
属于 A 与 D 型 。 

( 二) 致 病 性 

新 生 隐 球菌 的 莱 膜 多 糖 是 重要 的 致 病 物质 ， 有 抑制 吞噬 、 诱 使 动物 免疫 无 反应 性 、 降 低 机 体 抵 
抗力 的 作用 。 

新 生 隐 球菌 可 在 土壤 , 553€. 尤其 是 铝 凑 中 大 量 存在 ,也 可 存在 于 人 体 的 体 表 、 口 腔 及 凑 便 中 ， 
可 侵犯 人 和 动物 引起 隐 球 菌 病 (cryptococcosis )。 多 数 引 起 外 源 性 感染 ， 也 可 引起 内 源 性 感染 。 对 
人 类 而 言 ， 它 是 机 会 致 病菌 。 人 由 呼吸 道 吸 和 人 后 引起 感染 ， 最 初 感染 灶 多 为 肺 部 。 肺 部 感染 一 般 预 
后 良好 。 但 从 肺 部 可 以 播 散 至 全 身 其 他 部 位 。 播 散 病灶 可 发 生 在 各 个 组 织 和 脏 器 ， 皮 肤 、 黏 膜 、 淋 
巴结 、 骨 、 内 脏 等 均 可 受累 ,最 易 侵犯 的 是 中 枢 神 经 系统 ，3 引 起 慢性 脑膜 炎 。 脑 及 脑膜 的 隐 球 菌 病 
预后 不 良 ， 如 不 治疗 ， 常 导致 患者 死亡 。 

(=) 微生物 学 检查 法 

1. 直接 镜 检 ” 痰 、 脓 液 、 离 心 沉淀 后 的 脑 峭 液 沉 潭 标本 加 墨汁 作 负 染色 镜 检 。 见 到 圆 形 或 卵 贺 
形 的 有 折光 性 的 落体 ， 外 周 有 一 圈 透 明 的 肥厚 荚 膜 即 可 确诊 。 

2. 分 离 培养 ”将 标本 接种 于 沙 保 弱 琼 脂 培养 基 ， 室 温 或 37 氏 培养 2 ~ 5 天 后 形成 乳白 色 、 不 规 
则 酵母 型 菌落 ， 表 面 有 蜡 样 光泽 。 继 续 培 养 则 菌落 增 厚 ， 颜 色 由 乳白 、 奶 油 色 转变 为 橘 黄色 。 镜 检 
可 见 圆 形 或 卵 圆 形 菌 体 ， 无 假 菌 丝 。 

3. 其 他 检查 法 “检查 尿素 酶 可 鉴定 此 菌 ， 或 在 含有 二 酚 底 物 的 培养 基 上 培养 ， 由 于 新 生 隐 球菌 
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具有 酚 氧 化 酶 ， 可 在 细胞 壁 中 产生 黑 素 ， 使 菌落 成 神色 。 还 可 用 ELISA 、 胶 乳 凝 集 试 验 检 查 患 者 血 
清和 脑脊液 中 的 新 生 隐 球 苗 莱 膜 抗 诛 。 隐 球菌 性 脑膜 炎 的 患者 阳性 率 可 达 90%， 在 治疗 收效 后 抗原 
滴 度 下 降 。 艾 滋 病 患者 的 高 抗原 滴 度 可 持续 很 长 时 间 。 

( 四 ) 防治 原则 

乌 羡 是 动物 和 人 的 主要 传染 源 。 减 少 铝 子 数量 ， 或 用 碱 处 理 触 闭 ， 可 控制 此 病 的 发 生 。 治 疗 肺 
部 或 皮肤 病变 , 用 5- 氟 胞 喀 啶 、 酮 康 哗 、 伊 曲 康 唑 有 效 。 中 枢 神 经 系统 隐 球 菌 病 可 选用 两 性 霉 素 B、 
庐山 霉 素 静脉 滴 注 或 伊 曲 康 唑 口服， 必要 时 加 用 鞘 内 注射 。 


=, HSE 

曲霉 (Aspergillus) 广泛 分 布 与 自然 界 ， 种 类 繁多 ， 总 
数 可 达 800 余 种 ， 分 类 鉴定 比较 复杂 。 少 数 属于 机 会 致 病菌 。 
主要 致 病菌 有 烟 曲 霉 (A. fümigatus )、 黄 曲霉 (A. flavus ). 
EHE (A. niger )、 土 曲霉 CA. terreus), fH (A. 
nidulans ) 5 种 ( 表 34-5 )， 以 烟 曲霉 最 为 常见 。 

(一 ) 生物 学 性 状 

曲霉 的 菌 丝 为 分 枝 状 多 细胞 性 有 陋 菌 丝 。 接 触 培 养 基 的 * 
菌 丝 部 分 可 分 化 出 厚 壁 而 膨大 的 足 细 胞 ， 并 向 上 生长 出 直立 
OETA. FAP ETI ATE BE BRIG SS LZ SE | 


在 顶 囊 上 以 辐射 方式 长 出 一 二 层 杆 状 小 梗 ， 小 梗 顶端 再 形成 一 
串 分 生 和 孢子 (6134-12), SERTAR, 蓝 、 棕 黑 等 不 同 颜色 ， 1 
星球 形 或 柱状 ， 并 形成 一 个 菊花 样 的 头 状 结构 ， 称 为 分 生 孢 Of P 
子 头 。 
在 沙 保 弱 培 养 基 上 生长 良好 ， 在 室温 或 37 ~ 45 C3SfE 
长 。 菌 落 开始 为 白色 、 和 柔软 有 光泽 ， 逐 渐 形 成 绒毛 状 或 絮 状 ”图 34-12 BA AWTS ( x400) 
丝 状 菌落 ， 由 于 产生 分 生 苞 子 而 形成 不 同 的 颜色 ， 是 曲霉 菌 
分 类 的 主要 特征 之 一 。 烟 曲霉 在 25% 培 养 7 天 后 ， 菌 落 直径 可 达 3 ~ Socm， 由 青绿 色 变 成 暗 青色 。 
曲霉 菌 中 少数 菌 种 有 有 性 繁殖 阶段 ， 多 数 菌 种 仍 只 发 现 了 无 性 繁殖 阶段 。 


表 34-5 5 种 致 病 性 曲 志 比较 


曲霉 种 A 落 m # 小 om R T 
A t BE 绿 / 深 绿色 烧瓶 状 TRE. Ds pokap ERE, AER, RE, 成 
链 排列 

黄 曲霉 黄色 球形 或 近 球 形 双 层 ， 第 一 层 长 ， 布 满 RERA, A/M, 
MER, MIAR 链 排列 

黑 曲霉 黑色 球形 或 近 球 形 双 层 ， 第 一 层 长 ， 布 满 “” 球形 ， 黑 褐色 ， 有 小 棘 ， 
项 圳 表面 ， 放 射 状 成 链 排列 

十 曲霉 淡 褐 色 或 褐色 半球 形 WZ, 98— Eid, MÆ — 球形 ， 小 ， 表 面 平滑 ， 成 
的 203， 放 射 状 链 排列 

Fe E HH ag 绿色 或 暗 绿色 半球 形 双 层 ， 第 一 层 略 长 ， 顶 BIB, 绿色， 成 链 排列 
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( 二 ) 致 病 性 
曲霉 能 侵犯 机 体 许 多 部 位 ， 统 称 曲 霉 病 ( aspergillosis )， 所 致 疾病 有 直接 感染 、 超 敏 反应 及 曲 
霉 毒素 中 毒 等 类 型 。 
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1. 肺 曲霉 病 

(1) 真菌 球 型 肺 曲 霉 病 ( aspergilloma or fungus ball): 又 称 局 限 性 肺 曲霉 病 ， 是 在 器 官 早已 有 
空 腔 存在 ( 如 结核 空洞 ， 副 鼻 罕 ,扩张 的 支气管 ) 的 基础 上 发 生 。 曲 霉 不 侵犯 组 织 ， 不 播 散 。 这 种 
病例 应 着 重治 疗 原 有 疾病 。 

(2) 肺炎 型 曲霉 病 : 曲霉 在 肺 内 播 散 ， 引 起 坏死 性 肺炎 或 咯血 ， 并 可 继 发 播 散 到 其 他 器 官 。 本 
病 常 见于 免疫 缺陷 或 免疫 力 低下 的 患者 。 

(3) 过 敏 性 支气管 肺 曲霉 病 : 是 一 种 超 敏 反应 疾病 。 

2. 全 身 性 曲 考 病 ” 原 发 病灶 主要 在 肺 ， 少 见于 消化 道 ， 多 数 是 由 败血症 引起 的 全 身 性 感染 。 本 
病 多 发 生 在 某 些 重症 疾病 的 晚期 ， 生 前 很 难得 到 正确 诊断 。 

3. 中 毒 与 致癌 “有些 曲 卉 产生 的 毒素 , 可 引起 人 或 动物 急 、 慢 性 中 毒 , 损伤 肝 、 肾 神经 等 组 织 。 
特别 是 黄 曲 霉 毒素 与 人 类 肝癌 的 发 生 有 密切 关系 。 

(=) 微生物 学 检查 法 

取 痰 或 活体 组 织 标本 , 镜 下 可 见 有 隔 分 枝 扭 曲 的 菌 丝 ， 分离 培 养 可 根据 菌落 特点 及 分 生 和 孢子 的 
形态 特点 进行 鉴定 ， 但 对 其 病原 性 确定 时 应 特别 慎重 。 此 外 ， 也 可 用 血清 学 实验 检测 曲 吞 菌 细胞 壁 
抗原 或 患者 血清 中 的 抗体 进行 辅助 诊断 。 

( 四 ) 防治 原则 

呼吸 系统 曲霉 病 可 使 用 两 性 霉 素 B， 采 取 雾 化 吸入 法 治疗 。 真 菌 球 型 肺 曲霉 病 ， 可 用 5- 氛 胞 喀 
啶 进行 管内 注 人 ， 适 当 变 换 体位 ， 使 药物 注 人 空洞 内 ， 可 收 到 良好 的 治疗 效果 。 据 报道 ， 伊 曲 康 唑 
亦 适 于 曲 老病 的 治疗 。 


UU, Se 


TEX (Mucor ) 属于 接合 菌 亚 门 , 广泛 存在 于 自然 环境 中 ， 
HIERDE, BEI ERRIRE (mucormycosis ), 
通常 发 生 重症 疾病 的 晚期 ， 机 体 抵抗 力 极度 衰弱 时 合并 本 菌 

在 沙 保 弱 培 养 基 上 生长 迅速 ， 形 成 丝 状 菌落 ， 开 始 为 白色 ， 
逐渐 转变 为 灰 黑色 或 黑色 。 镜 下 可 见 无 隔 菌 丝 ， 且 分 枝 成 直角 。 
从 菌 丝 上 生长 出 长 短 不 等 的 孢子 吉 梗 ， 孢 子 守 梗 上 生长 着 球形 
UTE, AATRATMAKEHT RAT, WUPUSTE T XETUT- 
qaem (Pg 34-13 )。 

毛 霉 感染 多 首先 发 生 在 鼻 或 耳 部 ， 经 口腔 唾液 流入 上 颌 赛 
和 了 眼眶， 引起 坏死 性 炎症 和 肉芽 肿 ， 再 经 血 流 侵入 脑 部 ， 引 起 
脑膜 炎 。 亦 可 扩散 至 肺 、 胃 肠 道 等 全 身 各 器 官 ， 死 亡 率 较 高 。 
由 于 本 病 发 病 急 ， 病 情 进 展 快 ， 故 生前 诊断 困难 ， 多 通过 尸检 * 
病理 诊断 确诊 。 234-13 £BMFH ( x 400) 

微生物 学 检查 取 痰 、 活 检 或 尸检 标本 ， 滴 加 10% KOH 直 
接 镜 检 ， 见 宽大 、 不 规则 、 分 枝 状 的 无 隔 菌 丝 。 菌 丝 呈 明显 嗜 苏 木 精 染 色 ， 在 HE 染色 中 清晰 可 见 。 
AY RAR ER. BRA) LIC A ET. 

本 菌 引 起 的 疾病 无 特效 治疗 方法 ， 可 早期 应 用 两 性 霉 素 B、 试 用 外 科 切 除 病 灶 及 积极 治疗 相关 


五 、 镰 刀 菌 属 
WFR, WA (Fusarium ) 感染 的 发 生 逐 渐 增 加 。 主 要 致 病菌 有 茄 病 灸 刀 菌 (E solani), 2 
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JE 71 (F oxysporum), ERB IS] CF. moniliforme )。 可 引起 一 些 浅 部 真菌 病 ， 如 真菌 性 
角膜 炎 、 爪 真菌 病 ， 还 可 引起 深部 真菌 病 。 一 般 是 从 鼻窦 ， 呼 吸 道 及 皮肤 人 侵 ， 再 感染 其 他 器 官 ， 
如 肺 、 肝 、 脾 、 肾 等 。 

培养 时 , 生长 迅速 , 可 产生 浅 紫色 或 玫瑰 红色 色素 等 。 大 分 生 孢 子 两 头 尖 , PRA, 为 镰刀 形 ， 
分 隔 ， 为 多 细胞 性 ; 小 分 生 宛 子 卵 圆 形 或 棒状， 散在 或 假 头 状 着 生 ， 多 为 单 细 胞 性 〈 图 34-14 )。 


六 、 肺 邦子 菌 属 


肺 孢 子 菌 属 (Pneumocystis) 分 布 于 自然 界 及 人 和 多 种 哺乳 动物 肺 内 ， 当 机 体 免 疫 力 下 降 时 
可 引起 机 会 感染 ， 即 肺 移 子 芯 肺 炎 ( pneumocystis pneumonia, PCP), IRA ERAT CP 
carinii ) FUR RAISE FB (P jiroveci )。 肺 抱 子 菌 过 去 被 称 肺 抱 子 虫 ， 因 其 具有 原生 动物 的 生活 中 
及 忠 体 形态 而 归于 原虫 。 近 年 发 现 肺 抱 子 菌 的 超 微 结构 以 及 基因 和 编码 的 蛋白 均 与 真菌 相似 ， 故 将 
其 归属 于 真菌 。 

1. 生 物 学 性 状 ” 肺 孢子 菌 为 单 细 胞 型 ， 兼 具 原虫 及 酵母 菌 的 特点 。 发 育 过 程 经 历 几 个 阶段 ， 即 
WK BERT, PRE (34-15), NEFA AE, E 1.2 ~ 2.0nm， 内 含 1 个 核 ， 大 滋养 体 
为 不 规则 形 , 大 小 为 1.2 ~ $.0um, 内 含 1 个 核 。 吉 前 期 为 近 圆 形 或 卵 圆 形 , 大 小 为 3 ~ Sum, AER 
fü TX BUE, BHft4-6um. WE 2-87 BT, 各 有 1 个 核 。 自 然 界 中 存在 的 孢子 训 被 级 人 肺 内 ， 
抱 子 从 孢子 吉 释 放出 ， 形 成 小 滋养 体 ， 小 滋养 体 逐 渐 增 大 成 大 滋养 体 ， 经 二 分 烈 、 出 芽 和 接合 生殖 
进行 繁殖 。 大 滋养 体 接合 生殖 后 细胞 膜 增 厚 ， 形 成 圳 壁 ， 进 入 寺前 期 。 随 后 寺 壁 继续 增 厚 形 成 孢子 
者 ， 歧 内 染色 体 进行 减 数 分 裂 ， 细 胞 质 包 围 核 质 形成 钨 子 ， 成 熟 的 孢子 阶 内 含 8 个 孢子 。 


i 34-15 ” 肺 孢 子 菌 发 育 周期 
图 34-14 RINSE | x400) A. 小 滋养 体 ，B. 大 滋养 体 ;〔C. 党 前 期 ; DEE 


2. 致 病 性 ”及 孢子 菌 经 呼吸 道 吸 入 肺 内 ， 多 为 隐 性 感染 。 当 宿主 抵抗 力 低 下 时 ， 光 伏 在 肺 内 以 
及 新 侵 人 的 肺 抱 子 菌 得 以 大 量 繁殖 ， 引 起 肺 钨 子 菌 肺炎 。 本 病 多 见于 营养 不 良和 身体 虚弱 的 儿童 、 
接受 免疫 抑制 剂 或 抗 癌 化 疗 以 及 先天 性 免疫 缺陷 病 的 患者 ， 近 年 来 成 为 艾 汶 病 患者 常见 的 并 发 证 ， 
美国 约 有 90% 的 艾滋 病 患 者 合并 本 病 。 发 病 初 期 为 间 质 性 肺炎 ， 病 情 迅速 发 展 ， 重 症 患者 因 窒息 
在 2~6 周 内 死亡 ,未 经 治疗 的 患者 病死 率 几 平 为 100%。 肺 抱 子 菌 也 可 引起 中 耳 炎 、 肝 炎 .结肠 炎 等 。 

3. 微生物 学 检查 法 ”采集 痰 液 或 支气管 灌 洗 液 ， 经 革 兰 或 美 蓝 染色 镜 检 ， 若 发 现 滋养 体 或 抱 子 
完 可 确诊 。 可 用 ELISA、 免 疫 荧 光 技术 、 补 体 结合 试验 等 检查 血清 中 的 特异 性 抗体 ,但 因 多 数 正常 
人 都 曾 有 过 肺 抱 子 菌 的 隐 性 感染 ， 故 血清 学 检查 仅 可 作为 辅助 诊断 。 近 年 来 PCR 及 DNA 探 针 技术 
已 试用 于 肺 孢 子 菌 感染 诊断 ， 敏 感性 及 特异 性 均 较 高 ， 但 尚未 广泛 应 用 。 

4. 防治 原则 ”本 菌 引起 的 疾病 无 有 效 的 预防 方法 。 对 长 期 大 量 应 用 免疫 抑制 剂 的 患者 应 警惕 诱 
发 肺 抱 子 菌 肺炎 ， 对 患者 应 进行 隔离 。 及 早 的 治疗 可 有 效 的 降低 死亡 率 。 本 菌 对 多 种 抗 真 菌 药物 不 
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敏感 。 用 药 首选 复方 新 诺 明 ， 戊 烷 胀 气 雾 吸入 效果 也 较 好 ， 还 可 联合 应 用 克 林 短 素 和 伯 氨 唑 啉 。 


第 五 节 真菌 毒素 与 肿瘤 


真菌 除 可 直接 引起 人 类 的 多 种 感染 性 疾病 ， 如 前 面 所 述 的 皮肤 、 皮 下 真菌 病 及 全 身 真菌 病 外 ， 
其 产生 的 多 种 真菌 毒素 (mycotoxins) 还 可 引起 人 类 食物 中 毒 ， 其 中 一 些 毒 素 还 具有 致癌 、 致 畸 及 
致 突变 作用 ， 严 重 危 害 人 类 健康 。 迄 今 已 发 现 200 多 种 真菌 毒素 ， 对 真菌 毒素 的 研究 已 发 展 成 为 食 
品 卫生 和 肿瘤 学 研究 的 一 个 重要 领域 。 


一 、 真 菌 毒素 的 产生 

真菌 毒素 是 一 些 真菌 在 生长 过 程 中 产生 的 易 引 起 人 和 动物 病理 变化 的 次 级 代谢 产物 ， 毒 性 很 
高 。 真 菌 毒素 的 产生 只 限于 少数 菌 种 或 个 别 菌株 ， 主 要 为 曲霉 属 、 青 霉 属 及 灸 刀 菌 属 。 代 表 性 的 真 
菌 毒素 有 黄 曲 霉 毒素 、 灰 曲霉 毒素 、 展 青霉素 、 单 端 孢 霉 烯 族 毒素 、 玉 米 赤 霉 焕 酮 、 伏 马 毒素 、 杂 
色 曲 霉 毒素 、 串 珠 镰刀 毒素 、 桔 霉 素 等 。 产 毒 菌株 与 其 所 产生 的 毒素 间 缺 乏 严格 的 专 一 性 ， 即 一 种 
真菌 可 产生 几 种 毒素 ， 而 几 种 不 同 的 真菌 也 可 以 产生 同一 种 毒素 ， 这 种 不 专 一 性 又 给 真菌 毒素 的 研 
究 及 相关 预防 都 带 来 了 一 定 困难 。 

真菌 毒素 的 产生 受到 多 种 因素 影响 ， 除 菌 种 或 菌株 的 差异 外 ， 主 要 影响 因素 是 其 存在 的 天 然 基 
质 ， 如 黄 曲 霉 和 黄 曲 霉 毒素 多 见于 玉米 和 伦 生 中 ， 镰 刀 菌 及 其 毒素 多 见于 小 麦 和 玉米 中 ， 青 霉菌 及 
其 毒素 多 见于 大 米 中 等 。 此 外 ， 食 品 基质 中 的 水 分 含量 、 环 境 条 件 的 温度 和 湿度 以 及 通气 状况 等 ， 
也 都 可 影响 真菌 毒素 的 产生 。 还 有 一 点 值得 注意 的 是 产 毒 真菌 的 产 毒 能 力 容易 变异 ， 通 常 强 产 毒 株 
经 传代 培养 后 ， 其 产 毒 能 力 会 大 幅度 下 降 。 


二 、 真 菌 毒素 的 分 类 

最 早 真菌 毒素 是 根据 其 化 学 结构 来 分 类 ， 可 分 为 二 呐 哨 环 类 、 内 酯 环 类 、 配 类 等 。 由 于 毒素 的 
化 学 结构 与 毒性 之 间 的 联系 不 密切 ， 所 以 现在 已 很 少 使 用 。 随 着 研究 的 深入 和 临床 实际 的 需要 ， 又 
将 真菌 毒素 按 存 器 官 分 为 肝脏 毒 、 肾 脏 毒 、 神 经 毒 等 。 此 外 ， 也 可 根据 毒素 的 产生 菌 进行 分 类 ， 如 
KABER HIRERE, R4-6ERIA T - 些 可 引起 实验 动物 恶性 肿 癌 的 真菌 毒素 。 在 这 
些 真菌 毒素 中 ， 研 究 最 深入 的 是 黄 曲 等 毒素 ， 放 以 下 主要 介绍 黄 曲 筠 毒素 。 


表 34-6 ” 致 恶性 肿瘤 的 真菌 毒素 


毒素 名 称 作用 部 位 敏感 动物 产生 菌 

ia HH ae AE A BI HF. ARS NE CHR) BR bath as. AP AE HAE 

黄 曲霉 毒素 Gl HF. BE. Hb ( 癌 ) KE 黄 曲霉 、 寄 生 曲 霉 

di HIR dy zx MI HF ORO BR Beha. AYE ANE 

杂 色 曲霉 毒素 HF OG) KE BEHE., FAIR HE 
皮下 组 织 肉 瘤 

念珠 毒素 皮下 组 织 肉 瘤 小 鼠 白 假 丝 酵 母 

KERA HF ORE) 小 鼠 RRA. RE 

赭 曲霉 毒素 B. AF GR 小 鼠 MHR, SRE 

麦角 碱 FE (神经 纤维 瘤 ) ARK 麦角 菌 

T-2 毒素 ES RFE ) KR =E] A 

展 青霉素 皮下 组 织 肉瘤 XB RAE 


白地 霉 培养 物 前 四 小 鼠 Hb ae 
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三 、 黄 曲霉 毒素 

thE (aflatoxin, AF) 是 由 黄 曲 霉 (A. flavus ) 和 寄生 曲霉 (A. parasiticus ) 产生 的 一 种 
代谢 产物 ， 具 有 极 强 的 毒性 和 致癌 性 。 其 化 学 结构 含有 二 味 喃 环 和 香 豆 素 ， 目 前 已 发 现 AF 有 20 多 
种 衔 生物。 根据 在 长 波 紫外 线 照射 下 所 发 出 荧光 的 情况 ， 分 为 AFB 和 AFG 两 大 类 ， 发 蓝 紫 色 荧光 
的 为 AFB1 和 AFB2， 发 黄 绿色 荧光 的 为 AFEGI 和 AFG2。AFB1 的 毒性 和 致癌 性 最 强 ， 其 结构 见 图 
34-16， 在 天 然 污 染 的 食品 中 也 最 常见 ， 故 已 作为 食品 污染 检测 的 指标 之 一 。 
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134-16 AFB1 及 其 衍生 物 的 结构 式 


L AF 的 产生 与 分 布 黄 曲 才 是 一 种 广泛 分 布 的 腐生 菌 ， 常 被 应 用 于 食品 发 酵 工 业 。 在 天 然 情 
况 下 ，AF 主要 污染 粮油 及 其 制品 ， 如 花生 及 花生 油 、 玉 米 、 大 米 、 高 梁 等 ， 也 可 存在 于 干果 类 、 
豆 类 及 豆 制 品 和 发 酵 食 品 等 。 不 同 菌株 产 毒 量 的 差别 很 大 ， 从 10ug/kg 到 10'ugy/kg 不 等 。 我 国学 者 
在 流行 病 学 调查 研究 中 发 现 ， 广 西 地 区 分 离 出 的 AFB1 产 毒 株 最 多 ， 检 出 率 达 到 58%， 而 且 产 毒 量 
也 很 高 ， 如 宜 -546 菌株 在 大 米粉 培养 基 LL, AFBI 的 产生 量 可 达 2 x 10 和 hg/kg。AF 的 产生 除 受到 菌 
株 本 身 的 因素 影响 外 ， 外 界 因素 也 具有 重要 作用 ， 其 最 佳 产 毒 条 件 为 : 相对 湿度 为 80% ~ 9095, i 
度 为 25 ~ 30% ， 气 含量 为 1% 以 上 ， 培 养 时 间 为 7 天 左右 。 此 外 ， 黄 曲霉 菌 的 生长 基质 也 很 重要 ， 
一 般 来 说 在 天 然 基 质 上 比 在 人 工 合成 培养 基 上 的 产 毒 量 高 。 

2. AF 的 毒性 与 致癌 性 ”AF 是 一 种 剧 毒 物 ， 其 毒性 比 氰 化 钾 还 强 。 根 据 不 同 实验 动物 和 毒素 摄 
人 人 情况， 可 分 急性 和 慢性 毒性 。 不 同 动物 对 AF 的 敏感 性 不 一 样 ， 锥 鸭 是 最 敏感 的 动物 ， 其 LDs, 为 
0.24mg/kg ( AFB1 )。 急 性 毒性 是 由 敏感 动物 一 次 性 摄 人 人 较 多 的 毒素 所 致 ,主要 引起 肝 实质 细胞 坏死 、 
肝 管 增生 和 肝 出 血 等 。 雏 了 鸭 肝 急性 中 毒 病变 具有 一 定 特 征 性 ， 可 作为 AF 生 物 鉴 定 的 一 种 指标 。 慢 
性 毒性 则 是 由 持续 摄 人 小 量 AF 所 致 ， 实 验 动 物 表现 为 生长 麻 碍 ， 肝 功能 变化 甚至 肝 硬 化 等 。 

AF 致 痛 作 用 很 强 , 约 为 二 甲 基 亚 硝 胺 的 75$ 倍 。AF 可 在 多 种 动物 体内 诱发 肝癌 ,包括 鱼 类 . 鸟 类 、 
哺乳 动物 和 灵 长 类 动物 ， 但 以 大 鼠 最 为 敏感 。 已 有 实验 报道 ， 用 含 AFB1 的 饲料 CI5ug/kg) 喂养 
大 鼠 68 ~ 80 周 ， 全 部 实验 动物 均 出 现 肝 癌 。 至 于 AF 与 人 类 癌症 ， 尤 其 是 与 人 类 肝癌 的 关系 ， 国 
内 外 均 有 不 少 流行 病 学 调查 资料 表明 AFB1 是 人 类 肝癌 发 生 的 重要 因素 。 在 AFB1 致癌 机 制 研究 方 
面 ， 目 前 认为 AFB1 主要 经 肝 微 粒 体 酶 活化 为 亲 电 子 的 AFB1-2，3- 环 氧化 物 ， 该 环 氧化 物 与 DNA 
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的 鸟 味 叭 酮 基 结合 形成 AFB1-DNA 复合 物 ， 该 复合 物 再 经 去 鸟 嗓 吟 反应 而 造成 细胞 DNA 损 伤 ， 使 
之 进一步 发 生 癌 变 。 此 外 ， 毒 素 也 可 使 细胞 DNA 发 生 水 解 ， 从 而 导致 开 环 复合 物 的 不 断 蓄积 ， 使 
细胞 DNA 发 生 改 变 ， 进 而 引起 肿瘤 的 发 生 。 另 外 ，AF 还 可 抑制 RNA 合 成， 抑制 率 可 高 达 80% ~ 
100%. 

3. AF 的 检测 ”AF 严重 危害 人 类 健康 ， 必 须 进 行 严 格 的 监测 。 目 前 检测 方法 多 用 薄 层 层 析 法 和 
高 效 液 相 色谱 法 ， 以 及 一 些 高 敏感 性 的 免疫 学 方法 ， 如 ELISA 和 RIA 等。 目前， 全 球 大 多 数 国 家 
都 制定 了 食品 中 AF 的 最 高 限量 ,世界 卫生 组 织 也 在 1975 年 就 将 其 定 为 15ng/kg。 我 国学 者 通过 大 
量 的 实验 研究 表明 ， 人 体 的 安全 剂量 为 每 人 每 天 0.012ng， 故 我 国 将 食品 中 AF 的 最 高 允许 量 定 为 : 
玉米 、 花 生 及 其 制品 为 20ng/kg， 食 用 油 为 10ng/kg， 婴儿 代 乳 食品 中 则 不 得 检 出 。 


展 S8 


无 论 在 临床 实际 工作 中 ， 还 是 在 日 常生 活 中 ， 真 菌 感染 都 是 很 常见 的 。 虽 然 我 们 常 根 据 感染 部 
位 将 其 分 为 浅 部 真菌 感染 和 深部 真菌 感染 ,但 这 绝 不 意味 着 皮肤 癣 菌 和 角 层 癣 菌 的 感染 就 只 限于 浇 
层 。 目 前 已 有 较 多 的 资料 表明 ， 它 们 也 可 引起 深部 感染 ， 甚 至 出 现 菌 血 症 或 败血症 。 此 外 ， 真 菌 感 
染 的 层次 也 是 相对 的 ， 如 糠 秋 孢 子 菌 虽 然 主要 侵犯 皮肤 浅 层 而 引起 花 斑 癣 ， 但 现 已 发 现 它 也 可 引起 
菌 血 症 、 毛 宫 炎 、 浆 膜 炎 和 骨 关 节 炎 等 。 所 以 ,对 真菌 感染 部 位 和 层次 一 定 要 具体 情况 具体 分 析 ， 
而 且 有 必要 以 动态 的 观点 去 思考 和 分 析 其 感染 的 发 生 、 发 展 和 结局 。 

对 于 致 病 性 真菌 感染 和 机 会 致 病 性 真菌 感染 来 说 ， 后 者 的 临床 意义 显得 更 为 重要 。 机 会 致 病菌 
感染 多 发 生 于 机 体 免 疫 力 低下 的 情况 ， 如 免疫 抑制 剂 使 用 者 、 免 疫 缺 陷 患者 、AIDS 、 肿 瘤 及 糖尿 
病 患者 等 ， 也 有 部 分 发 生 在 由 于 使 用 抗生素 导致 菌 群 失调 患者 。 目 前 真菌 感染 的 上 升 ， 以 机 会 致 病 
菌 感染 为 主 ， 而 在 真菌 感染 中 有 相当 一 部 分 属于 医院 内 感染 ， 这 应 当 引 起 医务 工作 者 的 高 度 重视 和 
关注 。 | 
此 外 ， 真 菌 毒素 也 已 成 为 医学 真菌 研究 的 又 一 个 重要 领域 。 真 菌 毒素 不 仅 种 类 多 ， 而 且 分 子 量 
较 小 ， 对 热 稳定 ， 很 难 被 去 除 或 破坏 ， 可 通过 污染 谷物 和 来 源 于 污染 真菌 的 饲料 喂养 的 动物 性 食物 
( 如 牛奶、 肉 和 看 ) 进入 食物 链 ， 引 起 人 或 动物 的 真菌 毒素 中 毒 ， 其 毒性 作用 主要 表现 为 致癌 作用 、 
遗传 毒性 、 致 畸 作 用 、 肝 细胞 毒性 、 中 毒性 肾 损 伤 、 生 殖 泰 乱 和 免疫 抑制 。 如 白 假 丝 酵母 产生 的 念 
珠 毒 素 和 糖 蛋白 就 有 致癌 或 辅助 致癌 作用 。 而 真菌 毒素 致 病 有 时 可 以 表现 为 地 方 性 发 病 ， 故 遇 到 原 
因 未 明 的 地 方 性 疾病 , 需要 注意 真菌 毒素 中 毒 的 可 能 性 。 所 以 , 对 真菌 毒素 的 研究 已 成 为 临床 医学 、 
卫生 微生物 学 、 食 品 卫生 学 和 肿瘤 学 等 多 个 学 科 领 域 共同 关注 的 一 个 重要 课题 。 
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B- 内 酰胺 酶 
3- 氮 唑 核 苷 


5- 碘 2- 脱 氧 尿 喀 啶 核 背 
50% 组 织 细胞 感染 景 


A 群 链球 菌 
PTAR E 

Fs ERO 
埃 博 拉 病 毒 
埃及 署 血 杆菌 

埃 可 病毒 
埃 立 克 体 属 

埃 希 菌 属 
氨基 糖苷 类 钝 化 酶 
RRL TRI 


巴 氏 消 毒 法 

巴 通体 属 
巴西 副 球 抱 子 菌 
巴西 诺 卡 菌 
白喉 棒状 杆菌 
白喉 毒素 

Ere fIEETRT TRI 
白 假 丝 酵母 
白 假 丝 酵 母 病 
百 白 破 三 联 疫苗 
百日咳 鲍 特 苏 
百日咳 毒素 
败血症 

斑点 杂交 

EIS 33€ vr TOR 
半 知 菌 亚 门 
棒状 杆菌 属 


名 ) 问 对照 索 中 | 


tn ve 


B-lactamase 
ribavirin 


idoxuridine, IDU 


50% tissue culture infectious dose, TCID50 


A 


group A streptococcus 

adenine arabinoside, Ara-a 
acyclovir, ACV 

Ebola virus 

H. aegyptius 

echovirus 

Ehrlichia 

Escherichia 
aminoglycoside-modified enzymes 


M. audouinii 


B 


pasteurization 

Bartonella 

Paracoccidioides brasiliensis 
N. brasiliensis 

C. diphtheriae 

diphtheria toxin 
Trichosporon beigelii 

C. albicans 


candidiasis 


pertussis- diphtheria-tetanus vaccine, DTP 


B. pertussis 

pertussis toxin, PT 
septicemia 

dot blot hybridization 
R. typhi 


Deuteromycotina, or Imperfect fungi 


Corynebacterium 


454 


370 


320 
230 
125 

55 
440 


94 
238 
443 
242 
193 
194 
441 
444 
444 
167 
197 
197 

71 
289 
234 
427 
193 


包 膜 

包 膜 病毒 
fat 

fat et 
孢子 丝 菌 素 
HTE PE 
胞 饮 

鲍 - 金 培养 基 
鲍 曼 不 动 杆菌 
鲍 特 菌 属 
杯 状 病毒 
贝 纳 柯 克 斯 体 
被 膜 

鼻 病 毒 

BUR VERIS 
RENA 
EXE 

HE 
HEA] 
变形 杆菌 属 
变异 
表皮 癣 菌 属 
丙 型 肝炎 病毒 
再 型 链球 菌 
病毒 包 膜 
病毒 干扰 作用 
病毒 核心 
病毒 基因 组 连接 蛋白 
病毒 科 
病毒 目 
病毒 属 
病毒 体 
病毒 吸附 蛋白 
病毒 性 出 血 热 
病毒 亚 科 
病毒 衣 壳 
病毒 中 和 抗体 
病毒 种 
病原 体 相关 分 子 模式 
病原 微生物 
玻 片 凝集 试验 
剥脱 毒素 

AE ER ERE UN 
博 尔 纳 病 病毒 
博 尔 纳 病 病毒 科 


sum 附录 二 汉 英 名 词 对 照 索引 


envelope 

enveloped virus 

spore 

sporangiospore 

sporotrichin 

sporotrichotic chancre 
viropexis 

Bordet-Gengou medium 

A. baumanii 

Bordetella 

calicivirus 

Coxiella burnetii 

tegument 

rhinovirus 

N. farcinica 

Rhinocladiella aquaspersa 
nasopharyngeal carcinoma, NPC 
flagellum 

Mastigomycotina 

proteus 

variation 

Epidermophyton 

hepatitis C virus, HCV 
y-streptococcus 

Viral envelope 

Viral interference 

Viral core 

viral genome-linked protein, VPg 
Virus families 

Virus order 

Virus genera 

virion 

viral attachment protein, VAP 
viral hemorrhagic fever 
Virus subfamily 

Viral capsid 

virus neutralizing antibody 
Virus species 
pathogen-associated molecular pattern, PAMP 
pathogenic microbe 

slide agglutination test, SAT 
exfoliatin 

B. burgdorferi 

Borna disease virus, BDV 


Bornaviridae 


455 


429, 


241 
248 
430 
432 
442 
442 
255 
197 
191 
197 
319 
236 
249 
313 
243 
442 
386 
21 
427 
137 
37 
439 
329 
111 
248 
287 
247 
332 
264 
264 
263 
246 
280 
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补体 

不 动 杆菌 
LE 
不 相 容 性 

布 尼 亚 病毒 科 


ER ZT RIE 
草绿 色 链球 菌 

插入 序列 

Pe SERA A 

长 控制 区 

长 末端 重复 序列 

肠 产 毒 型 大 肠 埃 希 菌 
肠 出 血型 大 肠 埃 希 菌 
肠 道 病 毒 
肠 道 腺 病毒 

肠 道 臻 细胞 病变 孤儿 病毒 
BER 

肠 杆菌 科 

肠 杆 菌 属 

肠 集聚 型 大 肠 埃 希 菌 
肠 侵袭 型 大 肠 埃 希 菌 
肠 球菌 

肠 球菌 属 

肠 致 病 型 大 肠 埃 希 菌 
超 广 谱 有 -内 酰胺 酶 
超 抗原 

BUA 

迟钝 真 杆菌 

迟缓 期 

BPE 
持续 性 病毒 感染 
虫 媒 病 毒 

EX p 

重 配 
重组 腺 相关 病毒 
重组 载体 疫苗 

穿 人 

穿 透 支原体 

传代 细胞 系 或 株 
传染 性 蛋白 粒子 
传染 性 单 核 细胞 增多 症 
传染 性 红斑 


complement 
Acinetobacter 
incomplete phagocytosis 
incompatibility 


Bunyaviridae 


C 


heron hepatitis virus, HHBV 
Viridans streptococci 

insertion sequence, IS 

C.perfringens 

Long control region, LCR 

long terminal repeat, LTR 
enterotoxigenic E. coli, ETEC 
enterohemorrhagic E. coli, EHEC 
enterovirus 

enteric adenovirus 

enteric cytopathogenic human orphan virus, ECHO 
enterotoxin 

Enterobacteriaceae 

Enterobacter 

enteroaggregative E. coli, EAEC 
enteroinvasive E. coli, EIEC 
enterococci 

E. enterococcus 

enteropathogenic E. coli, EPEC 
extended spectrum B-lactamases, ESBLs 
superantigen, SAg 

maturation 

E.lentum 

lag phase 

flaccid paralysis 

persistent viral infection 

arbovirus 

superinfection 

reassortment 

recombinant adeno-associated virus, rAAV 
recombinant carrier vaccine 
penetration 

M. penetrans 

continuous or infinite cell line or strain 
proteinaceous infectious particle 
infectious mononucleosis 


erythema infectiosum, EI 
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传染 性 海绵 状 脑 病 transmissible spongiform encephalopathies, TSEs 418 
串珠 镰刀 菌 F. moniliforme 449 
创伤 弧 菌 Vibrio vulnificus, VV 146 
出 血 hemorrhage 363 
BS XS TER A E. gallinarum 117 
HIRE spike protein, S 312 
HIRTA Coccidioides immitis 434, 443 
醋酸 钙 不 动 杆 菌 A, calcoaceticus 191 
脆弱 类 杆菌 B. fragilis 172 
PERE PST PRI P.acnes 172 
D 
DNA 微 阵列 DNA microarray 85 
DNA 旋 转 酶 gyrase 52 
DNA 印迹 Southern blot 289 
KET macroconidium 430 
大 球形 颗粒 large spherical particle 335 
代表 性 差异 分 析 representational difference analysis, RDA 348 
代 时 generation time 27 
带菌 状态 carrier state 71 
单纯 疱疹 病毒 herpes simplex virus, HSV 376 
单纯 疱疹 病毒 | 型 herpes simplex virus 1 373 
单纯 疱疹 病毒 2 型 herpes simplex virus 2 373 
单 核 背 酸 多 态 性 single nucleotide polymorphisms 289 
单 核 细 胞 monocyte 73 
担子 菌 门 Basidiomycota 427 
担子 菌 亚 门 Basidiomycotina 427 
蛋白 质 错误 折 和 倒 循环 放大 protein misfolding amplification, PMCA 424 
登 革 病 毒 dengue virus 357 
登 革 出 血 热 / 登 革 休 克 综 合 征 dengue hemorrhagic fever/dengue shock syndrome, DHF /DSS 357 
登革热 dengue fever，DF 357 
低 危 型 HPV low-risk HPV types 391 
低 血 压 hypotension 363 
地 松鼠 肝炎 病毒 ground squirrel hepatitis virus，GSHV 334 
电离 辐射 ionizing radiation 95 
BAA azidothymidine, AZT 292 
丁 型 肝炎 病毒 hepatitis D virus, HDV 329 
定量 实时 荧光 PCR real-time PCR 289 
定位 转移 translocation 61 
东方 体 属 Orientia 230 
JS 8E poxvirus 411 
瘟病 毒 科 Poxviridae 411 
Td IA BE vaccinia virus 414 
BH virulence 61 
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毒素 

TE EREET 
毒性 休克 综合 征 毒 素 
毒 血 症 

杜 克 雷 嗜 血 杆菌 

对 数 期 

PETERS 

顿挫 感染 

多 顺 反 子 mRNA 


EB 病毒 

E! Tor 生 物 型 
俄罗斯 春 夏 脑 炎 
HE 

二 倍 体 细胞 株 
二 重 感染 


发 酵 支 原 体 

反 义 核 酸 

反 转 录 PCR 

防腐 

放射 免疫 测定 
HRA 

放 线 菌 病 
非典 型 性 肺炎 

非 发 酵 革 兰 阴 性 杆菌 
非 分 型 流感 嗜 血 杆菌 
非 核 背 类 反 转 录 酶 抑 
非 结 构 和 蛋白 
非 热 杀菌 技术 

非 容纳 细胞 

非 胃 肠 道 感染 

非 细 胞 型 微生物 

非 致 病菌 

非洲 儿童 亚 性 淋巴 瘤 
肺 抱 子 菌 肺炎 
肺 抱 子 菌 属 

肺炎 链球 菌 

肺炎 链球 菌 溶血 素 
肺炎 球菌 


3K muss 


-I 


制剂 


toxin 


virulent phage 


toxic shock syndrome toxin-1, TSST-1 


toxemia 

H. ducreyi 
logarithmic phase 
modified enzyme 
abortive infection 
polycistronic mRNA 
pleomorphic 


E 


Epstein-Barr virus 

El Tor biotype 

Russian spring-summer encephalitis 
thrush 

diploid cell strain 


superinfection 


F 


M.fermentans 

antisense oligonucleotide, asON 
reverse transcription PCR, RT-PCR 
antisepsis 

defensin 

radioimmunoassay, RIA 
Actinomycetes 

actinomycosis 


primary atypical pneumonia 


nonfermentative gram-negative bacilli, NFGNB 
nontypable Haemophilus influenza, NTHi 


non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor, NNRTI 


non-structure protein, NS 
nonthermal processing 
non-permissive cell 
parenteral infection 
acellular microbe 
nonpathogenic bacterium 
Burkitt's lymphoma 
pneumocystis pneumonia, PCP 
Pneumocystis 

S. pneumoniae 
pneumolysin 


pneumococcus 


373, 


401, 
444, 


61 
4l 
108 
71 
196 
28 
54 
321 
251 
297 


384 
142 
360 
445 
286 

61 


201 
292 
289 

93 

73 
288 
240 
240 
203 
190 
196 
292 
249 


肺炎 衣原体 
肺炎 支原体 
TET 

焚烧 
ARRE 
JSR 

风疹 病毒 
疯牛病 

浮游 

辅助 受 体 
复合 对 称 
复制 中 间 体 
复制 周 其 

副 百 日 咳 鲍 特 菌 
副 冶 病 毒 属 
副 流 感 病毒 

副 流感 哮 血 杆菌 
副 溶 血性 弧 菌 
副 溶血 性 哮 血 杆菌 
副 哮 沫 哮 血 杆菌 


干扰 RNA 

干扰 现象 
于 热 灭 菌 器 
杆菌 
杆菌 状 巴 通体 
肝炎 相关 病毒 
感染 

感染 复数 
高 级 过 滤器 
高 危 型 HPV 
高 效 消 毒剂 

高 压 蒸汽 灭 菌 法 
格 斯 特 曼 综合 征 
隔膜 

隔 殖 

REIS 
Ba LE AS 
EAE 
DOE TE 

古典 生物 型 

古 细菌 
固定 毒 株 

固有 免疫 
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C.pneumoniae 

M. pneumoniae 
conidium 
incineration 

B. vincenti 

E. faecalis 

rubella virus 

mad cow disease 
planktonic 
coreceptor 

complex symmetry 
replicative intermediate, RI 
replication cycle 

B. parapertussis 
Parapoxvirus 
parainfluenza virus 
H. parainfluenzae 

V. parahaemolyticus 
H. parahaemolyticus 


H. paraphrophilus 


G 


short interfering RNA, siRNA 
interference 

hot air sterilizer 

bacillus 

B. bacilliformis 

hepatitis-related virus 

infection 

multiplicity of infection, MOI 
high-efficiency particulate air filters, HEPA 
high-risk HPV types 

high-level disinfectant 

autoclaving or steam under pressure sterilization 
Grestmann-Straussler Syndrome, GSS 
septum 

septa 

Rhizopus 

cervical intraepithelial neoplasia , CIN 
Leptospira 

A. nidulans 

classical biotype 

archaebacteria 

fixed strain 


innate immunity 


459 


209, 


421, 


214 
201 
430 

93 
228 
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固有 耐 药 性 
Xf 

冠状 病毒 

管 形 颗粒 

REAN 

国际 病毒 分 类 委员 会 


汉 赛 巴 通体 

汉 滩 病毒 

汉 坦 病毒 肺 综合 征 
汉 坦 病毒 属 
EETA 
核 酶 

核酸 疫苗 
核糖 核 蛋白 
核 衣 壳 
BRERA 
核 质 

RR 

ARE 
部 德 拉 病 毒 

红 病 毒 属 
ANS 
红色 毛 癣 菌 

猴 辣 病毒 
ETT. 
呼 肠 病毒 
呼吸 道 合 胞 病毒 
壶 菌 门 

互补 作用 
REESE BRA 
环 介 导 等 温 扩 增 
RTE BERR TA 

黄 病毒 科 

黄 病 毒 属 
BH 
ERBERK 
回归 热 

回归 热 疏 螺旋 体 
获得 耐 药 性 
获得 性 免疫 缺陷 综合 征 
EILA 


intrinsic resistance 
arthrospore 
coronavirus 
tubular particle 


Koch’s postulate 


International Committee on Taxonomy of Viruses, ICTV 


H 


B. henselae 


Hantaan virus 


hantavirus pulmonary syndrome, HPS 


Hantavirus 

Piedraia hortae 
ribozyme 

nucleic acid vaccine 
ribonucleoprotein, RNP 
nucleocapsid 
nucleocapsid protein, N 
nuclear material 
pyomelanin 

A. niger 

hendra virus 
Erythrovirus 

pyorubin 

T. rubrum 

monkeypox virus 
chlamydospore 

reovirus 


respiratory viruses 


respiratory syncytial virus, RSV 


Chytridiomycota 
complementation 


Streptococcus pyogenes 


loop-mediated isothermal amplification, LAMP 


S. mitis 
Flaviviridae 
Flavivirus 

A. flavus 
aflatoxin, AF 
relapsing fever 
B. recurrentis 


acquired resistance 


acquired immunodeficiency syndrome, AIDS 


V. cholerae 


342, 


441, 
435, 


226, 


364 
364 


44] 


247 
312 


447 
304 


190 
440 


295 
304 
427 
260 
112 
144 
115 
354 
354 
451 
451 
228 
228 

53 
398 
142 


机 会 致 病菌 

基因 重 配 

基因 工程 疫苗 
基因 芯片 技术 
基质 蛋白 1 

急性 感染 
急性 期 蛋白 
JLT E 
PRR AE 
SHE ADIDAS 
寄生 曲霉 

ES) 

SEHR KIA 

蔷 膜 组 织 胞 浆 菌 
甲 基金 刚 烷 胺 
甲 型 肝炎 病毒 

甲 型 溶血 性 链球 菌 
假 单 胞 菌 属 

{Ei AZZ 

[BRIR 
假 膜 性 结肠 炎 
假 丝 酵母 属 
RWSIA 

[E] CC PAS 

艰难 梭 菌 
ARR SCRI 
减 毒 活 疫 苗 
交叉 感染 
酵母 菌 
酵母 菌 属 
酵母 型 菌落 
酵母 样 菌落 
接合 

接合 菌 门 
接合 菌 亚 门 
街 毒 株 
TRAE 
结构 蛋白 
结合 凝固 酶 
金刚 烷 胺 
金黄 色 葡萄 球菌 
紧密 丰 萨 卡 菌 
进化 树 


seme 附录 二 


J 


opportunistic pathogen 
gene reassortment 

gene engineered vaccine 
gene chip 

matrix protein, M1 
acute infection 
acute-phase protein 
chitin 

poliovirus 
Chordopoxvirinae 

A. parasiticus 

capsule 

quellung reaction 
Histoplasma capsulatum 
rimantadine 


hepatitis A virus, HAV 


a-hemolytic streptococcus 


Pseudomonas 
pseudohypha 


pseudomembrane 


pseudomembranous colitis 


Saccharomyces 

F, oxysporum 
fractional sterilization 
C. difficile 
facultative anaerobe 
attenuated vaccine 
cross infection 

yeast 
Saccharomyces 
yeast type colony 
yeast-like type colony 
conjugation 
Zygomycota 
Zygomycotina 
street strain 
Arthrinium 

structure protein 
bound coagulase 
amantadine 

S. aureus 

Fonsecaea compacta 


phylogenetic tree 
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461 


88, 


434, 


427, 


88, 


58 
300 
290 
289 
299 
71 
76 
432 
320 
411 
451 
20 
115 
443 
292 
329 
111 
190 
429 
194 
171 
444 
448 
94 
171 
27 
290 
80 
428 
427 
433 
433 
46 
427 
427 
410 
435 
249 
107 
292 
107 
442 
343 


462 NH em 


痉挛 性 麻痹 
局 部 感染 
枸 橡 酸 杆菌 属 
巨 咽 细胞 
巨细 胞 包涵 体 病 
军团 菌 属 
菌落 

菌落 形成 单位 
AE 
菌 群 失调 
PUB 

[EA 

菌 丝 体 
PALMAE 

菌株 


卡 波 济 肉瘤 

卡 波 济 肉瘤 相关 疱疹 病毒 
卡介苗 

FERMATA 
FRA 

RAL EA 

抗 病毒 蛋白 

抗 毒素 

抗菌 肽 

抗菌 药物 

抗生素 

抗生素 相关 性 腹 海 

抗体 依赖 的 感染 增强 作用 
抗原 性 转换 

柯 萨 奇 病毒 

壳 粒 

可 传递 的 耐 药 性 
克 雷 伯 菌 属 

克 里 米 亚 - 刚 果 出 血 热 病毒 
克 - 雅 病 

空 斑 形 成 单位 

空 斑 形 成 试验 

空 泡 毒素 A 

孔 蛋 白 

AKITA 

口腔 支原体 


spastic paralysis 

localized infection 
Citrobacter 

macrophage 

cytomegalic inclusion disease 
Legionella 

colony 

colony forming unit, CFU 
pilus 3X fimbriae 
dysbacteriosis 

genus 

hypha 

mycelium 

bacteremia 


strain 


K 


Kaposi’s sarcoma 

Kaposi's sarcoma-associated herpesvirus 
Bacillus of Calmette-Güérin, BCG 
Pneumocystis carinii 

Cladosporium carrionii 

Malassezia furfur 

antiviral protein, AVP 

antitoxin 

antibacterial peptide 

antibacterial agents 

antibiotics 

antibiotic-associated diarrhea 
antibody-dependent enhancement, ADE 
antigenic drift 

antigenic shift 

coxsackievirus 

capsomere 

transferable antibiotic resistance 
Klebsiella 

Crimean-Congo hemorrhagic fever virus, CCHFV 
Creutzfeld-Jakob disease, CJD 

variant CJD, v-CJD 

plaque forming unit, PFU 

plaque formation test 

vacuolating cytotoxin antigen, VacA 
porin 

hydrophobia 


M. orale 


322 


138 


381 
192 


429 
429 
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库 鲁 病 Kuru disease 421 
跨 突 触 运动 trans-synaptic movement 166 
ZEA TEAK quinacrine 425 
L 
拉 米 夫 定 lamivudine，3TC 292 
KIH Lyme disease 226 
类 病毒 viroid 265 
类 毒素 toxoid 68 
AKE JA Absidia 427 
立 克 次 体 Rickettsiae 230 
立 克 次 体 月 Rickettsiales 230 
立 克 次 体 属 Rickettsia 230 
立体 对 称 型 icosahedra symmetry 248 
连接 酶 链 反 应 ligase chain reaction, LCR 289 
BRT PRI Fusarium 435, 448 
BERS Te Alternaria alternata 442 
BERR ILES Alternaria 435 
链球 菌 streptococci 111 
链球 菌 溶血 素 streptolysin 112 
链球 菌 溶血 素 O streptolysin O, SLO 112 
链球 菌 溶血 素 $ streptolysin S，SLS 113 
链球 菌 属 Streptococcus 110 
链球 菌 中 毒 休克 综合 征 streptococcal toxic shock symdrome, STSS 113 
裂 殖 binary fission 433 
淋病 奈 瑟 菌 Neisseria gonorrhoeae 118 
淋 球 菌 gonococcus 118 
BEER teichoic acid 14 
磷酸 化 蛋白 phosphoprotein, P 305 
磷酸 转移 酶 aminoglycoside phosphotransferase，APH 55 
流感 哮 血 杆菌 H. influenzae 196 
流通 蒸汽 法 free-flowing steam 94 
VET TERIS 452€ Epidemic typhus 233 
流行 性 感冒 病毒 influenza virus 297 
流行 性 腮腺 炎 epidemic parotitis 307 
流行 性 乙 型 脑 炎 病毒 Encephalitis B virus 353 
SEAR SER A. lwoffi 191 
鹿 慢 性 消瘦 症 chronic wasting disease of deer, CWD 421 
滤 过 filtration 95 
昌 氏 培养 基 Loeffler medium 194 
绿 脓 素 pyocyanin 190 
ED chlorpromazine 425 
ABA CEH BH chloramphenicol acetyl transferase, CAT 55 
轮 状 病毒 rotavirus 319 


螺杆 菌 属 Helicobacter 148 


a 
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螺 形 菌 
螺旋 对 称 型 
裸露 病毒 


M 细 胞 

麻疹 病毒 

麻疹 、 风 疹 、 上 胭 腺 炎 三 联 疫苗 
马尔 尼 菲 青 霉 

慢 发 病毒 感染 

猫 海 编 状 脑病 

毛 狼 乙 型 肝炎 病毒 

T2 

ERAR 

AXE 

梅毒 

梅毒 螺旋 体 抗体 微量 血 凝 试 验 


梅毒 螺旋 体 明胶 凝集 试验 
梅毒 螺旋 体 血 凝 试验 
梅毒 螺旋 体制 动 
酶 联 免疫 吸附 试验 
霉菌 

密度 感应 系统 
Ll P dr 

棉 尾 免 

免疫 斑点 试验 
免疫 逃 侈 

免疫 印迹 试验 
免疫 荧光 测定 
KEM 

灭 活 疫苗 

xi 

模式 识别 受 体 
膜 蛋 白 

膜 抗 原 

摩根 菌 属 

未 端 重复 序列 

莫 氏 立 克 次 体 


REAR 


spiral bacterium 
helical symmetry 


naked virus 


M 


microfold cell 

measles virus 

measles-mumps-rubella vaccine, MMR 

Penicillium marneffei 

slow virus infection 

chronic infection 

feline spongiform encephalopathy, FSE 

woolly monkey hepatitis virus, WMHBV 

Mucor 

mucormycosis 

Mucor 

Trichophyton 

anchor 

syphilis 

microhemagglutination assay for antibody to 
Treponema pallidum, MHA-TP 

treponemal pallidum particle agglutination assay, TPPA 

treponemal pallidum hemagglutination assay, TPHA 

treponemal pallidum immobilizing, TPI 

enzyme linked immunosorbent assay, ELISA 

mold 

quorum-sensing system 

Treponema 

cotton tail rabbit 

immunodot test, IDT 

immune escape 

Western blot, WB 

immunofluorescence assay, IFA 

inactivated enzyme 

inactivated vaccine 

Sterilization 

pattern recognition receptor, PRR 

membrane protein, M 

membrane antigen, MA 

Morganella 

terminal repeat, TR 


R. mooseri 


N 


Neisseria 


71, 


427, 
427, 


218, 


88, 


13 
248 
248 


118 
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耐 甲 氧 西林 金黄 色 和 葡萄 球菌 methicillin-resistant Staphylococcus aureus, MRSA 55 
耐 热 相关 溶血 素 thermostable related hemolysin TRH 145 
耐 热 直接 溶血 素 thermostable direct hemolysin, TDH 145 
南非 诺 卡 菌 N. transvalensis 243 
B RES Ae Z8 PR Neisseria meningitidis 120 
脑膜 炎 球 菌 meningococcus 120 
内 鞭毛 endoflagellum 219 
内 部 重复 序列 internal repeat, IR 374 
内 毒素 endotoxin 30，66 
内 毒素 血 症 endotoxemia 69, 71 
内 罗 病 毒 属 Nairovirus 368 
内 氏 放 线 菌 A, naeslundii 241 
内 体 endosome 300 
PVEMEHI endocytosis 255 
内 源 性 感染 endogenous infection 70，80 
尼 派 病毒 nipah virus 304 
拟 核 nucleoid 20 
逆转 录 病 毒 科 Retroviridae 395 
逆转 录 酶 reverse transcriptase, RT 395 
黏附 adhesion 61 
黏附 素 adhesin 22, 62 
ar Myxomycota 427 
黏膜 免疫 mucosal immunity 77 
Esp ees isl A. viscous 241 
酿酒 酵母 Saceharomyces cerevisia 437 
鸟 疫 ornithosis 215 
脲 原 体 Ureaplasma 201 
凝固 酶 coagulase 107 
凝固 了 酶 阴性 葡萄 球菌 coagulase-negative staphylococci，CNS 109 
牛痘 病 毒 cowpox virus 412 
牛 海绵 状 脑病 bovine spongiform encephalopathy, BSE 421 
牛 链球 菌 S. bovis 115 
牛 型 放 线 菌 Actinomyces bovis 240, 241 
浓 病 毒 亚 科 Densovirinae 415 
诺 卡 菌 病 nocardiosis 240 
诺 卡 菌 属 Nocardia 242 
诺 如 病毒 Norovirus 326 
诺 瓦 克 病 毒 Norwalk viruses 326 
Oo 
Opa EA opacity proteins, P ll 119 
P 
Por & Fi porin proteins, P I 119 
派 氏 结 Peyer’s Patches 422 
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疱疹 病毒 

疱疹 性 齿 口 炎 
ERK PR 

皮层 

Be 

RRA TA 

BER - BORA - FRB HERR 
BAG AB ARI BE 

破 伤风 痉挛 毒素 
破 伤 风 抗 毒素 

破 伤 风 溶血 毒素 

BE HRV 

葡萄 球菌 

葡萄 球菌 A 蛋白 

葡萄 球菌 肠 毒 素 

葡萄 球菌 溶 素 

和 葡萄 球菌 属 

葡萄 球菌 洲 伤 样 皮肤 综合 征 
普 氏 立 克 次 体 

普通 菌 毛 


气 单 胞 菌 属 

气 生 菌 丝 
铅 黄 肠 球菌 
前 病毒 

前 噬菌体 
潜伏 性 感染 
RR TF 

亲 嗜 性 

BR 

REJI 
侵袭 性 胞 外 酶 
OE 

TUR 
青霉素 结合 蛋白 
IRR 

琼 氏 不 动 杆菌 
球 孢 子 菌 属 
球菌 

Hrs 

曲霉 病 

曲 每 属 
龋齿 
BAA BER TAL 


herpesvirus 

gingivostomatitis 

Fonsecaea pedrosoi 

tegument 

dermatophytes 

Blastomyces dermatitides 
corticostriatospinal degeneration 
Tick-borne encephalitis virus 
tetanospasmin 

tetanus antitoxin, TAT 
tetanolysin 

C.tetani 

staphylococci 

staphylococcal protein A, SPA 
enterotoxin 

staphylolysin 

Staphylococcus 


staphylococcal scalded skin syndrome, SSSS 


R. prowazekii 


ordinary pili 


Q 


Aeromonas 
aerial mycelium 
E. casseliflavus 
provirus 
prophage 

latent infection 
F. solani 
tropism 
invasion 
invasiveness 
invasive exoenzyme 
Penicillium 
Penicillium 
penicillin-binding protein, PBP 
pyoverdin 

A. junii 
Coccidiodes 
coccus 
Aspergillus 
aspergillosis 
Aspergillus 
dental caries 


A. dentalcariosus 


373 
377 
442 
374 
427, 439 
443 
422 


447 
427, 444 
63 
241 


全 身 感染 
RAMS ERI 

缺陷 病毒 

缺陷 干扰 颗粒 
群体 感应 或 密度 感应 


.Rmp 蛋白 

RNA 印迹 

染色 体 

人 传染 性 软 疣 病毒 
人 工 被 动 免 疫 

人 巨细 胞 病毒 

人 类 免疫 缺陷 病毒 
人 类 疱疹 病毒 

人 类 嗜 T 细 胞 病毒 
人 类 细小 病毒 B19 
人 疱 疙 病毒 6 型 
人 疱疹 病毒 7 型 
人 疱疹 病毒 8 型 
人 偏 肺病 毒 

人 乳头 瘤 病 毒 

人 兽 共 患 病 

人 型 支原体 

日 本 脑 炎 病 毒 
容纳 细胞 

溶菌 酶 

溶 酶 体 
溶 脲 脲 原 体 
溶 细 胞 感染 
溶血 不 动 杆菌 
溶血 性 嗜 血 杆 菌 
溶 原 性 细菌 
溶 原 性 转换 
融合 蛋白 

肉 毒 毒素 

肉 毒 梭 菌 

乳 多 空 病毒 科 
iR ER 

oer 

RPGR SER 


SARS 冠状 病毒 
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systemic infection 

M. canis 

defective virus 

defective interfering particle, DIP 


quorum sensing, QS 


R 


reduction-modifiable proteins, P III 
Northern blot 

chromosome 

pyrogen 

molluscum contagiosum virus 
artificial passive immunization 
human cytomegalovirus 
human immunodeficiency virus, HIV 
human herpes virus 

human T-lymphotropic virus, HTLV 
human parvovirus B19, B19 
human herpes virus 6 

human herpes virus 7 

human herpes virus 8 

human metapneumovirus 
human papillomavirus, HPV 
zoonoses 

M. hominis 

Japanese encephalitis virus 
permissive cell 

lysozyme 

lysosome 

U. urealyticum 

cytolytic infection 

A. haemolytius 

H. haemolyticus 

lysogenic bacteria 

lysogenic conversion 

fusion protein, F 

botulinum toxin 

C. botulinum 

Papovaviridae 

prion protein, PrP 

prion 


Molluscipoxvirus 


S 


SARS coronavirus, SARS CoV 
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71, 274 
440 


373, 381 
398 

373 

405 

416 
373, 387 
373, 388 
373, 388 
304 

390 

220 

201 

353 

257 

73 

65, 75 
201 

276 

191 

196 

41 

48 

305 

169 

169 

390 

419 

418 

412 


312 
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腮腺 炎 病 毒 
森林 脑 炎 病 毒 
杀 白 细胞 素 

杀 细 胞 效应 

沙 保 弱 培养 基 
沙 雷 菌 属 
沙门 菌 属 

沙眼 衣原体 

申 克 孢子 丝 菌 
神经 氮 酸 酶 
神经 毒素 
神奈川 现象 

肾 综合 征 出 血 热 
生物 安全 
生物 安全 防护 水 平 
生物 安全 柜 
生物 被 膜 

生物 合成 

生长 抑制 试验 
生殖 菌 丝 
生殖 器 疱疹 
生殖 器 支原体 
半路 易 脑 炎 病毒 
湿热 灭 菌 法 
AREENA 
石 育 样 小 钨 子 菌 
始 体 

RARA 
适应 性 免疫 
释放 

嗜 肺 军团 菌 
嗜 肝 病毒 属 
LESS EU] 
嘲 麦 芽 假 单 胞 菌 
ee FER A 
嗜 沫 嗜 血 杆菌 
嗜 水 气 单 胞 菌 
嗜 血 杆 菌 属 
MER TA 

手足 口 病 

受 体 
兽 类 衣原体 
CEU T 
衰亡 其 

双 曲 钩 端 螺旋 体 


=i. 
Y 


A 


Bas 


mumps virus 

Forest encephalitis virus 
leukocidin 

cytocidal effect 

Sabouraud's medium 

Serratia 

Salmonella 

C. trachomatis 

Sporothrix schenckii 
neuraminidase, NA 
neurotoxin 

Kanagawa phenomenon, KP 
hemorrhagic fever with renal syndrome, HFRS 
biosafety 

biosafety level, BSL 
biological safety cabinet, BSC 
biofilm 

biosynthesis 

growth inhibition test, GIT 
reproductive mycelium 

genital herpes 

M. genitalium 

St.Louis enceplialitis virus 
moist heat 

T.gypseum, FA: WEA T. mentagrophytes 
M. gypseum 

initial body 

E. faecium 

adaptive immunity 

release 

L. pnéumophila 

Hepatovirus 

Xanthomonas maltophilia 
Pseudomonas maltophilia 
Stenotrophomonas maltophilia 
H. aphrophilus 

A. hydrophila 

Haemophilus 

bacteriophage or phage 
hand-foot-mouth disease, HFMD 
receptor 

C. pecorum 

Borrelia 

decline phase 

L. biflexa 


209, 211 


66, 165 


218 


219 


双 组 分 信号 传导 系统 
水 蟹 传 染 性 脑病 

水 阁 带 状 疱疹 病毒 
水 瘟 - 带 状 疱疹 病毒 
水 平 传播 
丝 状 病毒 科 

丝 状 红细胞 凝集 毒素 
丝 状 真菌 

宿主 范围 突变 株 
RAB 


Toll 样 受 体 

胎盘 丙种 球 蛋 白 
HRS 

糖 基 化 磷脂 酰 肌 醇 
体液 免疫 

RH 

KAGE 
铁锈 色 小 孢子 菌 
停 乳 链球 菌 
铜绿 假 单 胞 菌 
突 发 公共 卫生 事件 
土 拨 鼠 肝炎 病毒 
土 曲霉 

AUS HA 
FPO BE 
TEASE 

豚鼠 诺 卡 菌 
豚鼠 气 单 胞 菌 
脱党 

唾液 链球 菌 
唾液 支原体 


外 毒素 

外 膜 
外 源 性 感染 
晚期 抗原 
网 状 体 

微生物 

微生物 蛋白 组 学 
微 需 氧 菌 
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two-component signal transduction 
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transmissible mink encephalopathy, TMM 


varicella-zoster virus 
varicella-zoster virus, VZV 
horizontal transmission 
Filoviridae 

Filovirus 

filamentous hemagglutinin, FHA 
filamentous type colony 
filamentous fungus 

host-range mutant, hr 突变 株 
Clostridium 


T 


Toll-like receptor, TLR 
placental gammaglobulin 
peptidoglycan 
glycosyl-phosphatidylinositol, GPI 
humoral immunity 

smallpox, variola 

smallpox, variola virus 

M. ferrugineum 

S. dysgalactiae 

P. aeruginosa 

emergency of public health 
woodchuck hepatitis virus, WHV 
A. terreus 

phagolysome 

phagolysosome 

phagosome 

N. caviae 

A. caviae 

uncoating 

S. salivarius 


M. salivarium 


W 


exotoxin 

outer membrane 
exogenous infection 

late antigen 

reticulate body, RB 
microorganism, microbe 
microbial proteomics 


microaerophilic bacterium 
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维 隆 气 单 胞 菌 温和 生物 型 
卫生 处 理 

卫星 病毒 

卫星 现象 

骨 肠 道 感染 病毒 
TUR PALA 
稳定 期 
问号 钩 端 螺旋 体 
无 隔 菌 丝 

AA 

无 菌 技术 
无 乳 链球 菌 

无 形体 属 

无 性 孢子 

无 性 繁殖 

五 日 热 巴 通体 
成 型 肝炎 病毒 


西 尼 罗 病 毒 
西 尼 罗 病 毒 

细胞 病变 

细胞 毒素 

细胞 毒素 相关 蛋白 A 
细胞 免疫 
细胞 及 蛋白 

细胞 微生物 学 
细胞 转化 

细菌 

细菌 素 
细菌 细胞 壁 缺陷 型 或 L 型 
细小 病毒 

细小 病毒 科 

细小 病毒 亚 科 
细小 病毒 属 
先天 性 风疹 综合 征 
显 性 感染 

腺 病毒 

腺 苷 酸 环 化 酶 毒素 
腺 苷 转移 酶 

腺 相关 病毒 


A. veronii biovar sobrid 
Sanitation 

satellite virus 

satellite phenomenon 
gastrointestinal infection virus 
temperature sensitive mutant, ts 突变 株 
temperate phage 

stationary phase 

steady state infection 

L. interrogans 

nonseptate hypha 

asepsis 

aseptic technique 

S.agalactiae 

Anaplasma 

asexual spore 

asexual reproduction 

B. quintana 


hepatitis E virus, HEV 


X 


West Nile Virus 

West Nile virus, WNV 
Schick test 

cytopathy 

cytopathic effect, CPE 


cytotoxin 


cytotoxin associated protein antigen, CagA 


cellular immunity 

cellular isoform of PrP, PrP* 
cellular microbiology 

cell transformation 

bacterium 

bacteriocin 

bacterial L form 

parvovirus 

Parvoviridae 

Parvovirinae 

Parvovirus 

congenital rubella syndrome, CRS 
apparent infection 
adenovirus 


adenylcyclase toxin 


aminoglycoside adenyl transferase, AAD 


adeno-associated virus, AAV 


消毒 

小 孢子 菌 属 
小 儿 麻 痹 症 
YET 
小 球形 颗粒 
协同 凝集 试验 
锌 内 上 肽 酶 
新 立 克 次 体 属 
新 生 隐 球菌 
新 型 肠 道 病毒 
星 形 诺 卡 菌 
星 状 病毒 
星 状 病毒 属 
WARE 
ERE 
RRR EA 
血 凝 试验 
WER 

血 凝 抑制 试验 
血清 丙种 球 蛋 白 


MSAT BE 
芽 胞 

FE 

芽 生 孢子 
FARR 
ists ee sea 
亚 单位 疫苗 


亚 急性 硬化 性 全 脑 炎 


SEU 
咽 峡 炎 链 球菌 
vith a 


严重 急性 呼吸 综合 征 


炎症 反应 
RAMA 

羊 冶 痒 病 
EAA 
药物 敏感 试验 
野 毒 株 

叶 状 孢子 
伊丽莎白 巴 通 体 
DEC Fe 
KEDR 
RBA 
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disinfection 

Microsporum 

infantile paralysis 
microconidium 

small spherical particle 
coagglutination 

zinc endopeptidase 
Neorickettsia 
Cryptococcus neoformans 
new enteroviruses 

N. asteroides 

astrovirus 

Mamastrovirus 

stormy fermentation 
thymidine kinase, TK. 

E. floccosum 
hemagglutination test 
hemagglutinin, HA 
hemagglutination inhibition, HI 


serum gammaglobulin 


Y 


duck hepatitis virus, DHV 

spore 

budding 

blastospore 

Blastomyces 

Yatapoxvirus 

subunit vaccine 

subacute sclerosing panencephalitis, SSPE 
Hyalomma asiaticum 

S. anginosus 

A. fumigatus 

severe acute respiratory syndrome, SARS 
inflammatory response 

anaerobic bacteria 

scrapie of sheep and goat 

scrapie isoform of PrP, PrP* 
antimicrobial susceptibility testing 
wild type virus 

thallospore 

B. elizabethae 

P. jiroveci 

viral capsid antigen, VCA 


A. israelii 


4/1 


427, 


427, 


92 
439 
320 
430 
335 
107 
166 
230 
446 
320 
242 
319 
327 
168 
374 
440 
301 
297 
303 
291 


334 

23 
433 
430 
427 
412 

88 
305 
369 
115 
447 
310 

72 
164 
42] 
419 

86 
258 
430 
238 
449 
384 
241 
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衣原体 属 

医学 微生物 学 
医院 感染 

依赖 病毒 属 

遗传 

乙酰 转移 酶 

乙 型 肝炎 病毒 
乙 型 肝炎 病毒 表面 抗原 
乙 型 肝炎 病毒 核心 抗原 
乙 型 溶血 性 链球 菌 
异 构 体 

蜡染 颗粒 

疫苗 相关 麻痹 型 脊 散 灰质 炎 
益生 菌 

引物 蛋白 

隐藏 期 

隐 球 菌 病 

隐 球 菌 属 

隐 性 病毒 感染 

隐 性 感染 

SEA 
BREAKER 
荧光 素 

营养 菌 丝 

永生 化 

幽门 螺杆 菌 
WEARS 

游离 凝固 酶 

有 隔 菌 丝 

有 性 繁殖 

原 代 培养 细胞 
原核 细胞 型 微生物 
原生 质 体 融 合 
原 体 

原 位 杂交 
约翰 逊 不 动 杆菌 


灾害 医学 

载 铁 体 

早期 抗原 

早期 抗原 

BEBE 

真 核 细胞 型 微生物 
真菌 


Chlamydia 

medical microbiology 
nosocomial infection 
Dependovirus 
heredity 


aminoglycoside acetyl transferase, AAC 


hepatitis B virus, HBV 


hepatitis B surface antigen, HBsAg 
hepatitis B core antigen, HBcAg 


B-hemolytic streptococcus 
isomer 


metachromatic granule 


Vaccine-associated paralytic poliomyelitis, VAPP 


probiotic 

primer protein 

eclipse 

cryptococcosis 
Cryptococcus 
inapparent viral infection 
inapparerit infection 
psittacosis 

C. psittaci 

fluorescein 

vegetative mycelium 
immortalization 
Helicobacter pylori, H. pylori 
Phialophora verrucosa 
free coagulase 

septate hypha 

sexual reproduction 
primary cultural cells 
prokaryotic microbe 
protoplast fusion 
elementary body, EB 
in site hybridization 


A. johnsonii 


Z 


calamity medicine 
siderophores 
early antigen 
early antigen, EA 
A. ochraceus 


eukaryotic microbe 


fungus 


真菌 毒素 

真菌 基因 组 行动 
EK 

真菌 门 
真菌 球 型 肺 曲 震 病 
真菌 中 毒 症 

真 细菌 

a IME 
整合 子 
ERNE 
IER RE 

正 嗜 肝 DNA 病 毒 属 
支气管 败 血 鲍 特 菌 
支原体 

支原体 科 
支原体 目 


致 热 外 毒素 
致死 性 家 族 失 眠 症 
中 和 试验 

中 介 体 
中 性 粒 细胞 
种 

猪 链 球菌 
主动 外 排 

者 沸 法 

柱 形 原生 质 体 
专 性 需 氧 菌 
REKAH 
转 导 


准 株 
着 色 真 菌 病 
Far 
TRA 
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mycotoxins 435, 450 
fungal genome initiative, FGI 437 
Kingdom Fungi 427 
Eumycota 427 
aspergilloma or fungus ball 448 
mycotoxicosis 435 
eubacteria 2 
Exophiala jeanselmei 442 
integron 33 
Orthopoxvirus 412 
Orthomyxoviridae 297 
Orthohepadnavirus 334 
B. bronchiseptica 197 
mycoplasma 201 
Mycoplasmataceae 201 
Mycoplasmatales 201 
lipopolysaccharide, LPS 14 
lipooligosaccharide, LOS 16, 119 
lipoteichoic acid, LTA 14 
lipase 434 
Shigella 129 
plasmid 19 
pathogenicity island 68 
pathogenic bacterium 58 
pathogenicity 61 
pyrogenic exotoxin 113 
fatal familial insomnia, FFI 421 
neutralization test, NT 287 
mesosome 20 
neutrophil 73 
species 33 
Streptococcus suis 116 
efflux pump 55 
boiling water 94 
cytoplasmic cylinder 219 
obligate aerobe 27 
obligate anaerobe 27 
transduction 417 
transformation 44 
transposon, Tn 42 
assembly 256 
quasi species 400 
chromomycosis 442 
Ascomycota 427 
Ascomycotina 427 
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KEERA 
紫外 线 
自然 宿主 
足 分 枝 菌 病 
组 织 胞 浆 菌 属 
最 低 抑 菌 浓 度 


E Bg s: 


T. violaceum 

ultraviolet radiation, UV 
natural reservoir 
mycetoma 

Histoplasma 


minimum inhibitory concentration, MIC 


440 
94 
363 
240 
427 
86 


Appendix Ill Microbiology Webs 


—., WHO: http: //www.who.int 
二 、 中 国 微生物 学 会 : http : //csm.im.ac.cn/index.php 
三 、 中 华 医 学 会 : http: //www.cma.org.cn/ 
四 、 国 际 传染 病 学 会 : http: /www.isid.org 
五 、 美 国 微生物 学 会 系列 杂志 : http: //www.journals.asm.org 
六 、 国 际 病毒 分 类 委员 会 : http: //www.ictvonline.org 
七 、 美 国 国家 医学 图 书馆 : http: //www.nlm.nih.gov 
八 、 美 国 疾病 控制 中 心 http: /www.cdc.gov 
九 、 中 国医 药 文献 数据 库 : http: Wwww2.cpi.ac.cn/demo/search wz.html 
十 、 中 国 中 医药 信息 网 : http: //www.cintcm.ac.cn/ 
十 一 、 中 国生 物 医学 文献 数据 库 : http: //www.imicams.ac.cn/cbm/index.asp 
十 二 、 国 内 部 分 医学 院 校 网 址 : 
1, EE ARR: http: //www.shmu.edu.cn/ 
2. 上 海 交 通 大 学 医学 院 : http: //www.shsmu.edu.cn/ 
3. 浙江 大 学 医学 院 : http: /www.zmu.zju.edu.cny/ 
4. 哈尔滨 医科 大 学 ; http: //www.hrbmu.edu.cn/ 
S. 中 国医 科大 学 : http: //www.emu.edu.cn/ 
6. 中 山大 学 医学 院 : http: //www.gzsums.edu.cn/ 
7. 华中 科技 大 学 同济 医学 院 : http: //ultr.tjmu.edu.cn/ 
8. 四 川 大 学 华西 医学 中 心 : http: //www.wcums.edu.cn/ 
9. 天 津 医科 大 学 : http: //www.tijmu.edu.cn/ 
10. 北京 大 学 医学 部 : http: //www.bjmu.edu.cn 
Ll. 中 国 协和 医科 大 学 : http: //www.pumc.edu.cn/ 
12. 吉林 大 学 医学 部 : http: //yd.jl.cninfo.net/ 
13. 中 国医 学 科学 院 ; http: //www.cams.ac.cn/cams/index.asp 
14. 军事 医学 科学 院 : www.bmi.ac.cn/ 
15. 西安 交通 大 学 医学 院 : http: //www, xjtu.edu.cn/ 
16. 上 海 第 二 军医 大 学 : http: //www.smmu.edu.cn 
17. 第 三 军医 大 学 : http: //www.timmu.edu.cn/ 
18. 第 四 军医 大 学 : http: //www.fmmu.edu.cn/ 
19. 首都 医科 大 学 : http: //www.cemu.edu.cn/ 
20. 重庆 医科 大 学 : http: //www.cqums.edu.cn/ 
21. 南京 医科 大 学 :http: //www.njmu.edu.cn/ 
22. 中 南大 学 湘 牙医 学 院 : http: //www.xysm.net/ 
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23. 北京 中 医药 大 学 : http: //www.bjucmp.edu.cn/ 
24. 福建 中 医药 大 学 : http: //www.fjucm.edu.en/ 
25. 南京 中 医药 大 学 ; http: //www.njutem.edu.cn/cindex.html 
26. 中 国药 科大 学 : http: //www.bjemp.edu.cn/ 
27. 武汉 大 学 医学 院 : http: //www.whu.edu/ ~ cai/hmu 
28. 广东 医科 大 学 ,http: //www.gdmc.edu.cn/ 
29. WALKERS BE: http: //www.med.stu.edu.cn/ 
30. 海南 医科 大 学 : http: //www.hainmc.edu.cn/ 
31. 福建 医科 大 学 : http: //netcity.fz.fj.cn/medicine/ykdx/yk.htm 
32. 贵阳 医学 院 : http: // www.gmc.edu.cn/ 
33. 大 连 医科 大 学 :http: //www.dlmedu. edu.cn/ 
34. 苏州 大 学 医学 院 : http: //www.suda. edu.cn/ 
35. 河南 医科 大 学 : http: //henmu.zzu.edu.cn/ 
36. 河北 医科 大 学 : http: //www.hebmu.edu.cn/ 
37. 安徽 医科 大 学 : http: //www.ahmu.edu.cn/ 
38. 新 疆 医 科大 学 ; http: //www.xjmu.edu.cn/ 
39. 广西 医科 大 学 : http: //www.gxmu.edu.cn/ 
40. 昆明 医学 院 :， http: //www.kmmc.edu.cn/ 
41. 广州 医学 院 : http: //www.gzhmc.edu.cn/ 
42. 暨南 大 学 医学 院 : http: / www.jnu.edu.cn/ 
43. 温州 医学 院 : http: / www.wzmc.edu.cn/ 
44. 泸州 医学 院 : http: // www.lzmc.edu.cn/ 
45. 川北 医学 院 : http: //www.nsmc.edu.cn/ 
46. 东南 大 学 医学 院 : http: //www.seu.edu.cn/ 
47. 青岛 大 学 医学 院 : http: //www.qdu.edu.cn/ 
48. 成 都 中 医药 大 学 : http: //www.cdutem.edu.cn/ 
49. 沈阳 药 科 大 学 : http: //www.syphu.edu.cn/ 
50. 遵义 医学 院 : http; //www. mc.gz.cn/ 
十 三 、 中 文 医学 杂志 网 址 : 
1. JAMA: http: //jama.ama-assn.org/ 
2. 中 华 微生物 学 和 免疫 学 杂志 ; http: //www.chinainfo.gov.cn/periodical 
3. 中 华 实验 和 临床 病毒 学 杂志 : http: //www.chinainfo.gov.cn/periodical 
4. 中 华 医 学 杂志 : http: //www.chinainfo.gov.cn//periodical 
5. 病毒 学 报 : http: //www.chinajournal.net/BDXB.html 
6. 中 华 流 行 病 学 杂志 : http: //www.chinainfo.gov.cn/periodical/zhIxbx/index.htm 
7. 军事 医学 科学 院 院 刊 : http : //www.chinainfo.gov.cn/periodical/jsyxkxyyk/index.htm 
8. 中 华 传 染病 杂志 : http: //www.chinainfo.gov.cn/periodical/zherbzz/index.htm 
9. 中 国 新 药 杂 志 : http: //www.chinainfo.gov.cn/periodical/zgxyzz/index.htm 
10. 中 国医 学 科学 院 学 报 : http: //www.chinainfo.gov.cn//periodical/zgyxkxyxb 
11. 英国 医学 杂志 中 文 版 : http: /www.chinainfo.gov.cn/periodical/zh-bmj-c/index.htm 
12. 中 国 病毒 学 : http: //www.chinainfo.gov.en/periodical/zgbdx/index.htm 
13. 中 国 皮肤 性 病 学 杂志 : http: //www. 202.117.168.22/pifu/index.html 
14. 免疫 学 杂志 : http: //www.chinainfo.gov.cn/periodical/myxzz/index.htm 
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15. 中 国 抗生素 杂志 : http: //www.antibiotics-cn.com/anti_front/front_maga/ 
16. 中 国 免 疫 学 杂志 : http: //www.chinainfo.gov.cn/periodical/zgmyxzz/index.htm 
17. 中 国药 学 杂志 : http: //www.chinainfo.gov.cn/periodical/zgyxzz/index.htm 
十 四 、 英 文 医学 杂志 网 址 ; 
1. Science; http: //www.sciencemag.org/ 
2. Nature; http: //www.nature.com 
http: //www.natureasia.com ( 自然 杂志 的 中 文 网 址 ) 
. Proceedings of the National Academy of Sciences: http: /www.pnas.org/ 
. Centers for Disease Control and Prevention: http: //www.cdc.gov/ 
Emerging Infectious Diseases: http; //www.cdc.gov/eid 
The Microbiology Network: http: //microbiol.org/ 
. Journal of General Virology: http: //vir.sgmjournals.org/ 


. BioScience Research Tool: http: //biochemie.net/links/index.html. 
9. Parasitology, Microbiology, Immunology http: //www.isumc.edu/campus/micr 
10. The journal of Immunology: http: //www.jimmunol.org 
11. Harvard medical School: http: //www.medicine.iu.edu/home.html 
12. Medical College of Wisconsin: http: //www.mcw.edu/ 
13. Stanford University School of Medicine: http: //www.mce.stanford.cdu/school/ 
14. Boston University School of Medicine: http; //www.bumc.bu.edu/ 
15. Immunology Today: http//www.elsevier.nl/locate/ito 
16. Center for Epidemiologic Research: http: //www.orau.gov/cer/ 
17. Journal of Infectious Diseases: http: //www.journals.uchicago.edu/JID/home.html 
18. National Center for Biotechnology Information: http: //www.ncbi.nlm.nib.gov/ 
19.Cornell University medical college: http: //www.med.cornell.edu/ 
20.American Cancer Society: http: //www.cancer.org/ 
21. Nature Biotechnology: http: //biotech.nature.com/ 
22. University of Alabama School of Dentistry: http: //www.dental uab edu/ 
23. New York University College of Dentistry: http: //www.nyu.edu/Dental/ 
24. The American Dental Association; http: //www.dental-resource 
十 五 、 微 生物 基因 组 研究 网 址 : 
1. http: //www.sanger.ac.uk/projects. Sanger 中 心 
2. http: //www.genome.ou.edu Oklahoma 大 学 
3. http: //www.pasteur.fr 巴 斯 德 研究 所 
4. http: //www.mcs.anl.gov/home/gaasterl/magpic.html MAGPIE 计划 
5. http: //www.tigr.org Genomic WA Pr 
6. http: //www.seqnet.dl.ac.uk//home.html 
7. http: //www.nebi.nlImm.gov 生物 技术 信息 国家 中 心 
8. http: //www.pdb.bnl.gov 蛋白 数据 
十 六 、 微 生物 感染 与 抗生素 耐 药 网 址 : 
l. http: //www.fda.gov/fdac/features/795 antibio.html. 
2. http; //resistanceweb.mths.edu/cit/Index.asp 
十 七 、 防 治 结核 信息 网 址 : 
l. http: /www.who.int/gtb/ 
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2. http: //www.niaid.nih.gov/dmid/tb/plan.htm 
3. http: //www.cdc.gov/nchstp/tb/faps/qa.htm 
十 八 、 结 核 杆菌 耐 药 性 、 应 用 基因 芯片 技术 检测 网 址 : 
1. http: /Awww.harc.edu 
2. http: //www.ncbi.nlm.nih.gov 
十 九 、DNA 疫 苗 网 址 : 
l. http: //www.fda.gov/cber/. 
2. http: //www.dnavaccine.com. 
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